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1.- INTRODUCCIÓN 
 
1.1.- PERSPECTIVA HISTÓRICA 
 
El Virus respiratorio sincitial (VRS) se descubrió en 1956 en Washington DC 
(EEUU), en un grupo de chimpancés que presentaban síntomas similares a los 
del resfriado común. Morris y colaboradores, recuperaron de uno de esos 
chimpancés, un agente viral citopático que producía en estos animales coriza, 
rinorrea y malestar general. Inicialmente, este virus se denominó ¨Agente 
productor del coriza de los chimpancés¨ (CCA). Estos mismos investigadores 
analizaron toda la colonia de chimpancés y cerca del 100% de ellos estaban 
infectados por este agente viral. Además, los autores se dieron cuenta de que 
los cuidadores humanos de esta colonia de chimpancés, presentaban 
simultáneamente síntomas catarrales y demostraron que estaban infectados 
por el mismo virus. Estudios posteriores permitieron definir, basándose en la 
anatomía patológica observada en cultivos celulares y la formación de sincitios 
característicos un nuevo agente viral, cuyo nombre fue acuñado por Channock 
y colaboradores en 1957 y a partir de entonces pasó a denominarse ¨Virus 
Respiratorio Sincitial”. Más tarde, en 1974, Beem y colaboradores describieron 
por primera vez con detalle durante las epidemias anuales, la epidemiología de 
la infección por VRS en lactantes. Desde entonces, numerosos autores han 
abordado la infección por VRS desde diferentes perspectivas y se ha avanzado 
mucho en el conocimiento de aspectos epidemiológicos, clínicos y de 
diagnóstico de esta enfermedad, sin embargo, aún hoy en día, casi 60 años 
después de la primera descripción de este virus asociado a enfermedad en 
humanos, existen numerosos aspectos que no están suficientemente 
aclarados. Así, aún en la actualidad, no disponemos de un tratamiento 
realmente eficaz frente a esta enfermedad, ni existe ninguna vacuna frente a 
VRS. Tampoco conocemos por completo, la respuesta inmunológica del 
organismo frente a este virus, ni hemos podido describir los mecanismos 
inmunes por los que algunos pacientes desarrollan sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis y otros no 1 2 3 4 5. 
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1.2.- DEFINICIÓN DE BRONQUIOLITIS 
 
La bronquiolitis se considera la primera causa de hospitalización en los 
lactantes en países en vías de desarrollo durante la temporada de invierno, y 
es además, en estos países una causa importante de morbi-mortalidad 6. En 
los países desarrollados, la bronquiolitis es también la primera causa de 
ingreso hospitalario en los niños menores de dos años de edad y cerca del 
100% de los lactantes en EEUU se infectan por este virus en los primeros tres 
años de vida 5. 
 
El término bronquiolitis se ha utilizado desde 1940 como diagnóstico de un 
¨complejo de síntomas clínicos respiratorios¨, aunque inicialmente se 
desconocía la etiología viral de la enfermedad. 
 
La bronquiolitis, se define como un episodio agudo de obstrucción de la vía 
aérea inferior producida por un virus  en lactantes menores de 24 meses de 
edad, si bien los criterios diagnósticos varían de un país a otro e incluso dentro 
de un mismo país, de un centro a otro. 
Esta enfermedad se considera un síndrome, requiriendo para su diagnóstico la 
existencia de los siguientes criterios de carácter clínico (Mc Connochie, 1983) 
7: 
 
1- Disnea espiratoria de comienzo agudo. 
2- Edad inferior o igual a 24 meses. 
3- Signos de enfermedad respiratoria vírica como coriza, otitis o fiebre. 
4- Con o sin indicios de distress respiratorio. 
5- Debe ser el primer episodio 
 
También se considera criterio clínico-radiológico la presencia de hipoxia 
(saturación de oxigeno <95% determinado por pulsioximetría) e 
hiperinsuflación en la radiografía de tórax en ausencia de broncoespasmo en 
un niño de 1 a 24 meses de edad. 
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El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de patología de las 
vías aéreas inferiores en niños menores de 2 años, siendo la causa del 70% de 
los episodios de bronquiolitis, especialmente en sus formas graves.  
 
Su diseminación es tan eficaz, que casi la totalidad de la población ha sido 
infectada por el VRS en los tres primeros años de la vida. Sin embargo, la 
inmunidad tras la primoinfección por VRS no es completa, pudiendo 
observarse con frecuencia reinfecciones a lo largo de la vida que pueden 
afectar también a niños mayores y adultos, aunque en estas poblaciones se 
afectan con más frecuencia  las vías respiratorias altas 8 9 10. 
 
Numerosos estudios observacionales han demostrado que aproximadamente el 
40%-50% de los niños que han padecido una bronquiolitis por virus 
respiratorio sincitial (VRS) en los primeros meses de vida, presentan episodios 
de sibilancias recurrentes o hiperreactividad bronquial durante años. Además, 
existen numerosas evidencias clínicas, epidemiológicas, y experimentales que 
sugieren la idea de que el VRS  puede inducir y/o provocar episodios de 
sibilancias durante la lactancia. 
 
La pregunta que nos planteamos es: ¿El VRS produce por sí mismo, a través 
de una compleja respuesta inflamatoria, sibilancias recurrentes?  o bien ¿El 
VRS selecciona niños genéticamente predispuestos a padecer asma?. 
Probablemente ambos factores están interrelacionados y contribuyen al 
desarrollo de esta enfermedad tan compleja y multifactorial como es el asma. 
Existen numerosas teorías que tratan de explicar los mecanismos por los que 
el VRS puede producir asma en la lactancia: teorías neurológicas, 
inmunológicas, persistencia del virus latente en el pulmón, y  también parece 
existir una relación directa entre el grado de eosinofilia en sangre periférica 
durante el primer ingreso y la tasa de recurrencias posteriores 11 12 13. 
A pesar de ser una enfermedad muy frecuente en la infancia, aún existen 
muchos aspectos de la patogenia de la enfermedad que no se conocen muy 
bien, como por ejemplo algunos factores del virus y del huésped que 
predisponen a padecer una enfermedad grave, así como al desarrollo posterior 
de sibilancias recurrentes. 
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1.3.- EL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL 
 
1.3.1.- Clasificación taxonómica 
 
El VRS es un virus ARNm que pertenece a la familia Paramyxoviridae que 
consta de cuatro géneros, de los cuales tres forman la subfamilia 
Paramixovirinae compuesta por los Paramyxovirus, que contienen los virus 
parainfluenza humana tipos 1 y 3; los Rubulavirus, que contienen los virus de 
la parotiditis y parainfluenza humana tipos 2 y 4, y los Morbilivirus, 
representados por el virus del sarampión. La especie VRS pertenece al cuarto 
género, Pneumovirus, de la subfamilia Pneumovirinae. Dentro de ese mismo 
grupo se encuentran los virus de la neumonía murina, similares en morfología 
y biología, el VRS bovino, el VRS ovino, el VRS caprino y el virus de la 
rinotraqueitis de los pavos. 
Entre las propiedades características del VRS está la cantidad y el orden de los 
genes, así como la ausencia de actividad de hemaglutinina y neuraminidasa. 14 
 
1.3.2.- Características del virus 
 
El VRS es un virus de mediano tamaño, (120-300 nm) con envoltura 15. 
Su genoma consiste en una única cadena simple no segmentada de ARN de 
sentido negativo, asociada a proteínas virales en toda su longitud formando la 
nucleocápside helicoidal. El hecho de que el VRS sea no segmentado, se 
considera importante ya que no se va a realizar reordenamiento genético con 
otros virus, como sucede con los virus gripales 16. 
La envoltura viral es una capa bilipídica derivada de la membrana plasmática 
de las células huésped y tiene aspecto de cardo, con espículas superficiales 
formadas por glicoproteínas transmembrana de unos 11-12 nm de longitud y 
separadas por 6-10 nm. Utilizando microscopía electrónica de cortes ultrafinos 
de tejidos infectados, se observa al VRS como una partícula pleomorfa 
redonda o filamentosa que brota de la membrana citoplasmática celular, 
rodeada por proyecciones glucoproteicas (Figura1). 
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Figura 1.- Imágenes microscópicas del VRS. Ultraestructura del VRS. 
 
Hasta el momento, se han podido determinar 10 proteínas virales esenciales y 
se ha descrito la secuencia completa de los genes de las cepas A29,26. El ARN 
viral consta de 15.222 nucleótidos transcritos en 10 ARN-mensajeros 
poliadenilados monocistrónicos, cada uno de los cuales codifica una cadena 
polipeptídica importante. Tres de las proteínas -N, P y L- se asocian con la 
nucleocápside. Tres de las cinco proteínas asociadas con la envoltura -F, G y 
SH- son proteínas de superficie transmembrana glucosiladas, y las otras dos -
M y M2- son proteínas no glucosiladas de la matriz. Las dos proteínas 
restantes, NS1 y NS2, son proteínas no estructurales del virión. 
Entre las proteínas estructurales, las proteínas G y F, asociadas a la envoltura, 
son los mayores determinantes antigénicos del virus e inducen la formación de 
anticuerpos neutralizantes. La proteína G media la adhesión del virus a las 
células epiteliales y se relaciona con una respuesta inmunológica 
predominantemente Th2, mientras que la proteína F  es la responsable de la 
entrada del virus, la inserción del RNA en las células del huésped y la 
formación de los sincitios característicos. Se cree que la proteína F induce una 
respuesta inmune Th1 predominante 17 18 19. 
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La proteína F es estructuralmente muy similar a otras proteínas F de otros 
Paramyxoviridae, en lo que respecta a la localización de los dominios 
hidrofóbicos y los residuos de cisteína, así como  a la activación proteolítica 
que produce la exposición del péptido hidrofóbico de fusión. La proteína F del 
VRS se encuentra accesible en la superficie del virus, es una de las proteínas 
mas activas de este virus y juega un papel muy importante en la formación de 
los sincitios característicos y desde siempre ha sido el target preferido para el 
desarrollo de drogas antivirales. La proteína F debe combinar actividades de 
fusión y adhesión en la membrana y esto es suficiente para producir la 
infección del epitelio respiratorio 20. 
Como otras proteínas de fusión de la clase I, la proteína F es un “trimer” y 
esta compuesta por una proteína F2 N-terminal unida por uno ó 
probablemente dos puentes disulfuro a la proteína F1 transmembrana. Esta 
forma de la proteína F es totalmente activa  y capaz de causar la fusión 
celular. Así, inicialmente, la proteína F del VRS es una forma meta-estable 
“pre-trigger”, una vez que es activada se producen una serie de cambios 
importantes e irreversibles que afectan especialmente a la región helicoidal 
« HRA », donde se inserta el péptido de fusión en la célula “target”. M. Peeples 
y colaboradores, recientemente, han sido capaces de aislar la forma completa 
“pre-trigger” de la proteína F que tiene una forma esférica, y  la forma “post-
trigger” de la proteína, que adquiere una forma de roseta característica 21 
(Figuras 2 y 3). 
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Figura 2.- Estructura de la proteína F de superficie del VRS.    
Transformación de la forma “pre-trigger” y “post trigger”. 
Chaiwatpongsakorn et al., J. Virol, 2011
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Figura 3.- Formas “pre y post-trigger” de la proteína F 21. 
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Es importante conocer mejor la estructura de la proteína F del VRS porque 
esto facilitará el desarrollo de nuevos agentes antivirales y de vacunas anti 
VRS 21. 
 
La proteína G, en contraste con la proteína F, no es estructuralmente similar 
a las proteínas H (hemaglutinina) y HN (Hemaglutinin-neuraminidasa). Los 
receptores específicos para VRS no se conocen bien, si embargo, los 
glicosaminoglicanos de superficie celular ( GAGs) y en concreto, los heparan 
sulfatos, son muy importantes para la infección. Tanto la proteína F como la G 
son capaces de ligar los GAGs contribuyendo así a la unión celular. 
Aunque son numerosos los mecanismos por los que la respuesta inmune 
puede ser alterada frente al VRS, recientemente está cobrando importancia el 
papel de la proteína G  en estos cambios inmunológicos. La atención se ha 
focalizado en la región CX3C que tiene una inmunogenicidad muy baja. Los 
estudios se dirigen hacia la proteína G como target para intervenciones 
terapéuticas para reducir la morbilidad del VRS a corto y medio plazo. Así, la 
proteína G se ha convertido en un  target muy prometedor para la terapia 
frente a VRS, ya que está involucrada en la respuesta inmune innata. En 
modelos experimentales en ratones, un Anticuerpo (Ac) monoclonal frente a la 
proteína G del VRS demostró ser eficaz frente a la infección y disminuyó la 
carga viral. Recientemente, se ha descrito una alta afinidad del Ac monoclonal 
frente al epítopo K de la proteína G del VRS y se supone que estos datos 
podrán tener aplicaciones clínicas en los próximos años. De hecho, se 
considera que una estrategia vacunal podría ser la neutralización de la 
proteína G 22. 
La subunidad F2 de la proteína F, es responsable de la infección específica de 
especie mientras que la proteína G no está involucrada en la especificidad de 
la infección por VRS. Así, solamente la subunidad F2, es responsable de la 
especificidad de la infección por VRS. Esto hace a la proteína F muy similar a 
las ¨proteínas espiculadas¨ de otros virus que requieren receptores específicos 
para la adhesión y la fusión, como por ejemplo el VIH o el virus influenza y la 
hemaglutinina. La reciente identificación de F2 como el acompañante 
necesario de la entrada específica de VRS debería facilitar la identificación de 
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otros receptores y aportar las bases del desarrollo de herramientas específicas 
que interfieran con la infección de este virus y que sean eficaces en el 
tratamiento de esta enfermedad 20 23 24 25 26 27 28. 
Existen dos subtipos de VRS, A y B, que pueden circular simultáneamente en 
la comunidad durante el invierno. Los análisis antigénicos y moleculares de las 
relaciones entre las cepas que circulan al mismo tiempo en un mismo medio y 
en varias regiones del mundo señalan que las cepas dentro de cada grupo 
tienen diversidad genética. Incluso en 15 regiones geográficas muy distintas, 
las cepas que circulan juntas en un mismo brote pueden tener genotipos 
similares y linajes evolutivos paralelos. Aún no está claro cual de los dos 
subgrupos es más virulento. Algunos estudios señalan una mayor gravedad en 
las infecciones asociadas al VRS del grupo A, al menos en lactantes, si bien las 
implicaciones epidemiológicas y clínicas de las diferentes secuencias 
nucleotídicas no han sido por el momento aclaradas convenientemente 29. 
Los Anticuerpos anti-proteína F confieren protección frente a los dos tipos del 
virus ( A y B), sin embargo los anticuerpos frente a la proteína G  no suelen 
proteger frente a ambos ya que solamente hay un 35% de similitud entre las 
proteínas G de ambos virus. Por ello la proteína F  se considera una diana 
terapéutica 18 29. 
 
 
 
Figura 4.- Estructura del VRS 
Tomado de  Empey KM, et al. Clin Infect Dis 2010; 50: 1258-67 30. 
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1.3.3.- El ciclo de la replicación viral 
 
La fusión y la adhesión del virus están mediadas por las proteínas F y G. La 
entrada ocurre gracias a la fusión de la cubierta del virus con la membrana de 
la célula plasmática. La transcripción del genoma y la replicación ocurren en el 
citoplasma simultáneamente y 4-6 horas después de la inoculación del virus 
ya se detecta RNAm y proteínas del VRS a nivel intracelular. Las células así 
infectadas desarrollan cuerpos de inclusión citoplasmáticos que se hacen 
visibles tan pronto como a las 12 horas de la infección 31 32. 
Se cree que los cuerpos de inclusión son lugares donde se sintetiza el RNAm, 
aunque mas recientemente se ha demostrado que los cuerpos de inclusión son 
capaces de inhibir la respuesta celular frente a la infección 32. 
 
1.3.4.- Mutaciones espontáneas 
 
El VRS tiene un índice muy alto de sustituciones de nucleótidos como ocurre 
en todos los virus RNA. Las delecciones espontaneas de los genes G y SH se 
han descrito in vitro, en tanto que las delecciones de la mayoría de los genes 
de la proteína G ocurren in vivo 33. 
El VRS circulante va acumulando cambios progresivos en su secuencia y en su 
antigenicidad como respuesta a la presión inmune, empezando en su proteína 
G, pero es un proceso muy lento que ocurre a lo largo de décadas. 
 
1.3.5.- El tropismo del virus 
 
In vivo, el VRS se puede recuperar de las células superficiales del epitelio 
respiratorio. El VRS suele estar recubierto de abundantes secreciones 
respiratorias nasofaríngeas, pero este virus también se ha recuperado de 
células epiteliales de la tráquea, de los bronquios, y de los bronquiolos. Ambos 
tipos de neumocitos, I y II se pueden infectar y el VRS se detecta también en 
sangre, en líquido cefalorraquídeo, en miocardio y en leucocitos 
mononucleares 34 35. 
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Hasta ahora se creía que recuperar el VRS a nivel extra pulmonar era difícil  y 
solamente  ocurriría en individuos inmunocomprometidos o en animales de 
experimentación, sin embargo, recientemente en una serie de pacientes 
estudiados en Dallas y en Columbus por la Dra Mejías y colaboradores, se ha 
conseguido recuperar el VRS en riñón, cerebro y en otras localizaciones extra 
pulmonares en autopsias de niños fallecidos por esta enfermedad, algunos de 
los cuales no tenían ninguna inmunodepresión 34. 
 
1.4.- EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD 
 
La infección respiratoria de las vías bajas (IRVB) es la causa principal de 
morbimortalidad en la infancia. El virus respiratorio sincitial (VRS) es el 
patógeno que mas frecuentemente produce IRVB en lactantes 36. 
Un metanálisis reciente, sugiere que el VRS causa más de 34 millones de 
infecciones respiratorias en niños menores de 5 años, de los que al  menos 3,5 
millones de casos necesitan ingreso hospitalario y entre 66.000 y 199.000 
niños mueren cada año en países subdesarrollados o en vías de desarrollo por 
esta enfermedad 14. En Estados Unidos, el VRS es la primera causa de 
hospitalización en lactantes, con un rango de hospitalización de 2350/ 100.000 
(95% IC, 2220-2520). Un estudio multicéntrico español publicado en 2010, 
demuestra de que el 51,7% de todos los primeros episodios de bronquiolitis 
en niños ≤ 2 años de edad fueron atendidos en algún servicio de urgencias. En 
otro estudio realizado en España en 2003, encontramos que la bronquiolitis es 
la responsable del ingreso hospitalario de 37 por 1.000 lactantes menores de 6 
meses y de 25 por 1.000 si se consideran a los menores de 12 meses, un 5-
16% de ellos, a su vez, requerirán ingreso en la unidad de cuidados intensivos 
pediátricos. La estancia media hospitalaria en España es de 5,7 días y la tasa 
de mortalidad intrahospitalaria de 3,4 por cada 100 mil menores de 2 años 37 
38 39. El VRS es responsable de hasta el 70-80% de los casos diagnosticados 
de bronquiolitis 29 40 41 y aunque la mayoría de los pacientes presentan una 
enfermedad aguda y recortada en el tiempo, aproximadamente el 40%-50% 
de los pacientes desarrolla posteriormente episodios de sibilancias recurrentes. 
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El desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas basadas en técnicas de 
diagnostico molecular, ha mejorado nuestra capacidad para detectar virus en 
las muestras respiratorias y por lo tanto se pueden identificar mejor los 
agentes causales de la infección 20 42. Utilizando estos métodos, algunos 
investigadores han conseguido identificar algún virus como agente causal de 
las bronquiolitis, hasta en el 90% de los casos. 
 
En los lactantes hospitalizados, el VRS es la causa mas frecuente de 
bronquiolitis en invierno, pero se aíslan otros virus hasta en el 47% de estos 
lactantes 29. Estos estudios confirman que el VRS es el agente etiológico mas 
frecuentemente implicado, hasta en el 45% de los casos, aunque también es 
el segundo agente causal como copatógeno en el 20% de  los casos, seguido 
de rinovirus, metapneumovirus humano y adenovirus como patógenos 
aislados. Aunque las características clínicas son similares, la estacionalidad de 
estos patógenos es diferente 43 44 45 46. 
En general, el pico de máxima incidencia de las bronquiolitis ocurre entre los 2 
y los 6 meses de edad, aunque la edad de máxima incidencia varía 
dependiendo del agente etiológico. Además, mientras que las epidemias 
debidas al VRS ocurren cada año en invierno en las zonas templadas de la 
tierra, el VRS se aísla durante todo el año en climas húmedos y muy cálidos 47. 
En climas templados, el VRS causa epidemias en la comunidad durante el 
otoño, invierno y el inicio de la primavera, generalmente entre los meses de 
noviembre a mayo en el hemisferio norte y de marzo a octubre en el 
hemisferio sur. Sin embargo, cada año es muy variable el inicio y la duración 
de la epidemia. En USA, los servicios de vigilancia epidemiológica en un 
periodo de 10 años, demuestran que las epidemias comienzan a principios de 
noviembre y finalizan a finales de enero en la mayoría de los estados 48. Sin 
embargo, existen diferencias entre las distintas regiones, así en Florida 
aparece el VRS tan temprano como en el mes de julio en Miami y en el norte 
de Florida en octubre 48 49. La duración de las epidemias, generalmente es de 
12 a 20 semanas aproximadamente, aunque puede durar mucho mas, 
especialmente en las regiones mas al sur. En regiones tropicales, próximas al 
Ecuador se puede detectar el VRS durante todos los meses del año. 
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Los brotes epidémicos de bronquiolitis que ocurren en primavera son debidos 
por lo general al metapneumovirus humano, y aparecen uno o dos meses tras 
la epidemia de VRS. 
 
El virus parainfluenza 3 (HPIV-3) es responsable de hasta el 15% de los casos 
de esta infección y los brotes epidémicos aparecen en primavera y verano. 
Tanto el rinovirus como el bocavirus humano, parece que producen infección 
durante todo el año, al igual que los adenovirus que causan ocasionalmente 
cuadros de bronquiolitis sin un patrón estacional muy definido 50 51. 
 
La prevalencia de coinfecciones en la bronquiolitis, se estima en torno al 30% 
en lactantes pequeños con infección respiratoria ingresados en el hospital o 
valorados en los servicios de urgencias pediátricas 50 51 52 53. 
Actualmente, desconocemos si la infección por varios virus representa o no 
una mayor gravedad de la enfermedad. Así, un estudio piloto en Inglaterra 
sugiere que la coinfección por VRS y metapneumovirus humano produce  un 
aumento de 10 veces el riesgo de ingreso en Cuidados Intensivos, y otro 
estudio multicéntrico en USA en lactantes hospitalizados sugiere que la 
coinfección por VRS y rinovirus prolonga la estancia media de los pacientes 
ingresados 54 55 56 57. En España, en 2001 García ML y colaboradores 
publicaron sobre un total de 617 lactantes ingresados por infección viral 
respiratoria, que en el 83,6% de estos pacientes se aisló VRS, y que las tasas 
de coinfección fueron en torno al 6,2% en los pacientes en los que se aisló 
VRS 58. En cualquier caso, se necesitan más estudios para dilucidar la 
importancia de la coinfección en la gravedad y evolución de esta infección. 
 
1.5.- PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD 
 
En la mayoría de los estudios existentes, se considera que el período de  
incubación de la bronquiolitis por VRS es de 5 días con un rango  de 2-8 días 6 
59. En los niños hospitalizados por esta  enfermedad, el VRS se elimina en 
grandes cantidades durante un periodo de unos 21 días 6. 
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La infección se transmite de persona a persona por la vía aérea, o mediante 
auto-inoculación a partir de  superficies contaminadas. La vía de entrada del 
virus suele ser a través de la nariz o los ojos, mientras que  la boca es una vía 
de inoculación mucho menos sensible. Los aerosoles no se consideran una vía 
importante de difusión, al ser poco estable el virus en suspensión. 
Por regla general, la infección por VRS se limita a las vías respiratorias, 
diseminándose de las vías respiratorias altas a las bajas. Una vez que el virus 
penetra en las células del epitelio mucoso respiratorio, se produce la 
replicación viral pasando el virión rápidamente de célula a célula y más tarde a 
la sangre (viremia). 
La respuesta inmune primaria frente a la infección por VRS es pobre e 
incompleta, lo que explica por qué las reinfecciones son tan  comunes a lo 
largo de la infancia, a pesar de tener títulos altos de anticuerpos 
neutralizantes. 
 
El VRS no se replica normalmente fuera del tracto respiratorio superior, por lo 
que la infección generalmente, queda localizada en la mucosa respiratoria, 
pero hay ciertos estados de inmunosupresión que permiten la aparición de 
viremia y manifestaciones extra pulmonares. Actualmente se cree que incluso 
en niños previamente sanos pero con enfermedad muy grave, el VRS puede 
encontrarse fuera del tracto respiratorio 34. 
 
La sintomatología clínica de esta infección se explica por un lado por el efecto 
citopático directo del virus y por otro por la respuesta inmune del huésped. La 
mayoría de los pacientes con bronquiolitis presentan signos histológicos de 
recuperación dentro de la primera semana de enfermedad, pudiendo persistir 
indefinidamente otras alteraciones morfológicas. El epitelio inflamado y 
denudado por la primera infección por VRS es terreno predispuesto para 
futuras reinfecciones víricas, de menor gravedad, pero que cursan con disnea 
por irritación de los receptores vagales que se encuentran al descubierto 60  61. 
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1.5.1.- Factores de riesgo en la bronquiolitis VRS 
 
La edad y el sexo son factores de riesgo de gravedad de la enfermedad, 
siendo los lactantes mas pequeños y los ancianos, dos grupos de alto riesgo 
para la infección por VRS 62. Se estima que aproximadamente entre el 10 y el 
28% de los lactantes ingresados por bronquiolitis por VRS son menores de 6 
semanas de edad y el 50-70% de los ingresados tienen menos de 6 meses de 
edad 63. El sexo masculino es también un factor de riesgo de gravedad del 
VRS, con una ratio para el riesgo de 1,425:1 entre varones/mujeres 6 15 16. 
En los ancianos con infección por VRS, la gravedad depende sobre todo de las 
enfermedades de base, de hecho aproximadamente el 80% de los ancianos 
hospitalizados por esta infección tienen enfermedades cardiopulmonares de 
base. Se ha aislado el VRS en el 11% de los ancianos ingresados por 
neumonía, en el 11% de los EPOC , en el 5% de los ingresados por 
insuficiencia cardiaca y en el 7% de los ancianos diagnosticados de asma 64. 
 
Las enfermedades de base como la prematuridad, se consideran factores de 
riesgo y estos lactantes tienen mayor riesgo de hospitalización que los demás. 
Este riesgo de hospitalización se cifra entre el 4 y el 14% aproximadamente, 
dependiendo de la edad gestacional65. Los lactantes con enfermedades 
pulmonares como la fibrosis quística se consideran también pacientes de 
riesgo para la infección por VRS 66. Las tasas de hospitalización por VRS en 
niños con Síndrome de Down están entre 7-11% dependiendo de la 
cardiopatía acompañante67. En todos estos pacientes, se considera que la 
enfermedad por VRS es mas grave, con mas ingresos en UCIP, mas días de 
oxigeno, y mayor estancia media, sin embargo, mas del 50% de los niños 
ingresados en nuestros hospitales por bronquiolitis por VRS son lactantes sin 
enfermedades de base 68. 
 
Los pacientes inmunodeprimidos pueden tener una enfermedad similar a 
la que se presenta en lactantes previamente sanos, sin embargo, ellos tienen 
mayor riesgo de complicaciones y muerte. Se considera que los niños  
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receptores de trasplante de medula ósea  son pacientes de alto riesgo, 
especialmente en el post-trasplante y en el caso de presentar una enfermedad 
injerto contra huésped, de manera que aproximadamente un 50% de las 
infecciones por VRS en estos niños progresan a enfermedad de la vía aérea 
inferior y entre en un 6 y un 80% de ellos el VRS puede producir la muerte 69 
70. 
 
Los pacientes con trasplante de pulmón tienen un riesgo mayor de muerte 
por esta enfermedad, que se cifra entre un 10 y un 15% y un riesgo muy 
elevado de desarrollar bronquiolitis obliterante 71. 
 
La infección por VRS en pacientes infectados por VIH es más prolongada 
que en lactantes sanos, pero no mas grave. 
 
Otros factores de riesgo que condicionan la gravedad de la bronquiolitis por 
VRS son, por ejemplo, la altitud por encima de 2.500 metros, donde se 
objetiva un riesgo mayor de hospitalizaciones, quizás porque estos niños 
tienen saturaciones de oxigeno basales menores debido a la altitud 72. La 
malnutrición condiciona la gravedad de la enfermedad, así los lactantes de 6 
semanas con peso y talla por debajo del Percentil 3 tienen mas riesgo de 
hospitalización y de hipoxemia que los que tienen un estado nutricional 
adecuado para su edad. 
 
La asistencia a guardería, así como tener varios hermanos en edad escolar, 
también se consideran factores de riesgo para la infección por VRS 73. 
 
En el estudio FLIP, realizado en España en 2008 y cuyo objetivo principal era 
desarrollar un modelo validado basado en los factores de riesgo para predecir 
la hospitalización relacionada con VRS en prematuros nacidos con una edad 
gestacional de 33-35 semanas, se demostró que solamente la existencia de 
hermanos en edad escolar y la presencia de más de cuatro convivientes en el 
domicilio familiar eran factores de riesgo para la hospitalización por esta 
infección 74 75. 
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Los partos múltiples también se relacionan con un mayor riesgo de 
hospitalización por VRS y una mayor gravedad 76. 
 
El tabaquismo materno parece que puede contribuir a una enfermedad mas 
grave del tracto respiratorio inferior aunque no está claro si el riesgo de 
hospitalización esta aumentado. 
 
1.6.- LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD 
 
La mayoría de los lactantes ingresados en los hospitales durante cada 
epidemia de bronquiolitis debida a VRS, son lactantes previamente sanos, sin 
enfermedades de base. Actualmente es imposible prever la evolución de estos 
pacientes. En el momento del ingreso es imposible saber cuales de estos 
lactantes infectados por VRS van a ser dados de alta en las siguientes 24 o 48 
horas y cuales de ellos van a empeorar y van a necesitar soporte ventilatorio 
en las siguientes días del ingreso. 
 
Seria importante encontrar algún marcador precoz de gravedad, que nos  
permitiera saber de antemano, que pacientes van a desarrollar una infección 
grave por VRS y que pacientes no 68. 
 
1.6.1.- El huésped, la respuesta inmune y la gravedad 
 
Los estudios publicados así como la práctica clínica diaria, demuestran que 
existe una gran variabilidad en la gravedad de la enfermedad en los niños 
ingresados por bronquiolitis por VRS 77 78 79. Se han intentado identificar 
marcadores de riesgo y marcadores pronósticos de gravedad como las 
citoquinas, sin resultados concluyentes. Además, hoy por hoy tampoco existen 
marcadores que nos permitan predecir la evolución a medio plazo de la 
enfermedad, es decir, poder concretar en fases tempranas, que pacientes van 
a desarrollar sibilancias recurrentes y cuales otros no 80. 
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Se ha propuesto que es la combinación de factores del huesped y de la 
respuesta inmune y factores del virus 81 los que con toda probabilidad 
contribuyen a determinar la gravedad y la evolución de la enfermedad. 
 
-Numerosos estudios han tratado de explicar, una correlación entre la carga 
viral y la gravedad de la infección 82 83 84, y la mayoría de ellos no han 
identificado dicha relación, si bien algunos encontraron relación entre ambos 
parámetros. 
 
-La relación entre los distintos subtipos del VRS A y B 85, así como los distintos 
genotipos virales y la gravedad de la infección también han sido analizados y 
mientras algunos estudios encuentran relación entre la gravedad de la 
enfermedad y el subtipo A, otros no han conseguido confirmar estos hallazgos 
19. 
 
-La importancia de la respuesta inmune innata en la patogenia de la 
bronquiolitis grave se esta empezando a estudiar. Los primeros estudios 
demostraron una respuesta inflamatoria  importante en la vía aérea de 
los lactantes con bronquiolitis, con producción de citoquinas proinflamatorias y 
citoquinas como TNF alfa, IL-6, IL-8, MIP-1α e IFN-γ. Mas recientemente, 
algunos investigadores han encontrado concentraciones disminuidas de 
citoquinas inflamatorias y otros marcadores de lesión celular, como la LDH en 
el tracto respiratorio de las formas mas graves de la infección por VRS 86. 
Estas observaciones sugieren que una respuesta inmune mas débil, se asocia 
con una mayor gravedad de la enfermedad 80 87 88 89 90. 
 
-El grupo de Ramilo, Mejías y Hall en Columbus (Ohio), han caracterizado la 
respuesta inmune funcional en una cohorte de 66 niños previamente sanos, 
ingresados con el primer episodio de bronquiolitis por VRS, en la estación 
2010-2011. Encontraron que las IL6, 8 y 19 estaban ligeramente elevadas en 
el plasma de los lactantes con bronquiolitis comparado con los controles 
sanos, independientemente de la gravedad de la infección.  
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Por otro lado aquellos lactantes que precisaron ingreso en UCIP, tuvieron una 
menor  producción de TNF-α comparado con los lactantes ingresados en planta 
y con los controles sanos. Así, la producción disminuida de TNF-α predice una 
estancia media más larga, independientemente de la edad, el sexo, la 
presencia de fiebre y de la carga viral 79 80. 
 
La pregunta  que se plantea es si los niños que desarrollan bronquiolitis grave 
nacen ya con un sistema inmunológico afectado o si es el VRS el que produce 
esta inmunosupresión 90. 
Conviene recordar, que la mayoría de los niños que ingresan en los hospitales 
por bronquiolitis por VRS son lactantes previamente sanos, sin factores de 
riesgo. De estos pacientes que ingresan, se estima que aproximadamente un 
10-20% desarrollaran una enfermedad grave y necesitaran ingreso en las 
Unidades de Cuidados Intensivos Pediátricos. Actualmente, se cree que la 
inmunidad innata juega un papel decisivo en la patogenia de la enfermedad 
grave. Algunos autores han publicado, que en las unidades de críticos, los 
pacientes ingresados con sepsis bacteriana presentan una hipo respuesta de la 
inmunidad innata que se traduce en una disminución del TNF-α y una 
evolución clínica peor. Cesar Mella et al postulan que si en los niños con 
infección grave  por VRS la inmunidad innata está alterada, estos tendrán 
disminuida en sangre los mediadores inflamatorios propios de la respuesta 
inmune innata. Así, realizaron un estudio en niños con infección grave por VRS 
en lactantes críticamente enfermos e ingresados en la UCIP 90 91, demostrando 
que en este subgrupo de pacientes, las concentraciones séricas de citoquinas 
pro inflamatorias sufrían aumentos leves comparadas con las concentraciones 
de estas citoquinas en niños con enfermedad mas leve, ingresados en planta 
de hospitalización. 
Esta disminución de la producción de citoquinas proinflamatorias, fue 
documentada  a las 24 horas del ingreso, por lo que no parece deberse a 
cambios asociados al manejo terapéutico recibido en la UCIP. 
La disfunción de la inmunidad innata se ha relacionado con la mala evolución 
en las sepsis de origen bacteriano, con los síndromes de fallo multiorgánico y 
con los traumatismos graves.  
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Este grupo de investigadores, sugiere que en las formas mas graves de la 
infección por VRS podría ocurrir un cierto grado de inmunosupresión o 
“inmunoparálisis”, que empeoraría incluso más con la adición de corticoides al 
tratamiento. Así si estos datos se confirman sería posible identificar a los 
pacientes de alto riesgo al inicio del cuadro clínico 90 91. 
 
-Actualmente somos capaces de analizar los perfiles de transcripción genética 
de la respuesta del huésped frente a la enfermedad por VRS, y esto nos 
proporciona una nueva herramienta para investigar más sobre la patogenia de 
la enfermedad. Desde este punto de vista, también se sugiere una respuesta 
inmune afectada en las formas mas graves de la enfermedad. Además, con 
esta nueva aproximación diagnóstica, también se pueden correlacionar los 
datos genómicos con la gravedad de la infección. De hecho, el grupo de 
Ramilo, Mejías y Chaussabel han desarrollado un score de gravedad 
denominado “score genómico” que es capaz de correlacionar la respuesta 
medida a través de los perfiles de transcripción genética o microarrays, con los 
parámetros clínicos de gravedad como la estancia media, los días que el 
paciente precisa oxígeno y la gravedad de la infección 92 91. 
 
1.6.2.- Susceptibilidad genética a la bronquiolitis 
 
Existe un gran interés en conocer los determinantes genéticos que 
predisponen a padecer enfermedad grave por VRS, aunque es bien conocido 
que los factores virales y ambientales también pueden jugar un papel 
importante en la gravedad de la enfermedad. En las últimas décadas, la 
mayoría de los estudios sugieren, que cambios en algunos loci específicos 
pueden conferir susceptibilidad para producir enfermedad mas grave por VRS. 
Algunos genes de respuesta del huesped, involucrados en la enfermedad por 
VRS son las Proteína A y D del surfactante, el toll like receptor 4 (TLR4) 93 94, 
el factor de necrosis tumoral (TNF), las interleuquinas (IL), IL-4, IL-9, IL-10, 
IL-8, IL-13, y los RANTES. En Holanda, Janssen 95 96 97 98 y colaboradores, 
realizaron un estudio del genotipado, para tratar de identificar nuevos genes y 
nuevas vías biológicas que puedan contribuir a la susceptibilidad a padecer  
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una enfermedad mas grave. Así, ellos determinaron que la susceptibilidad 
genética frente a VRS, se asocia con los genes de la inmunidad innata, y 
describieron 22 polimorfismos de nucleótidos en 21 genes que se asociaron de 
forma estadísticamente significativa con la gravedad de la enfermedad. Los 
polimorfismos asociados con gravedad de la enfermedad, incluyen los genes 
del receptor de la vitamina D (VDR), la molécula Jun (JUN), el IFN 
A5(involucrado en la respuesta temprana de citoquinas frente a la infección),  
la Oxido nítrico sintetasa  (NOS2A) y los receptores de alta afinidad del 
receptor de IGE, importantes en la unión de la IGE a los mastocitos, basófilos, 
células dendríticas y otras células inmunes. Estos hallazgos abren una puerta 
para el futuro estudio de  análisis genéticos, determinación de haplotipos, y 
estudios funcionales para predecir la gravedad de la enfermedad  93 94 95 97. 
 
Algunos polimorfismos genéticos de la IL8  se han relacionado con 
bronquiolitis más grave en lactantes sin otros factores de riesgo. Además, los 
polimorfismos de las IL4, IL 10, IL13, CX3Cr1 y de las proteínas del 
surfactante A y D se han sugerido como  factores que determinan la 
susceptibilidad frente a la gravedad de la enfermedad; estas observaciones, 
indican que los factores genéticos, o mejor, inmunogenéticos, juegan un papel 
importante en la gravedad de la bronquiolitis. Thomsen y colaboradores 
llevaron a cabo un estudio en Dinamarca, en hermanos gemelos nacidos entre 
1998 y 2003. Sus datos sugieren que la contribución de los factores genéticos 
a la gravedad de la enfermedad, se explica en un 73% por factores 
ambientales, pero que hasta en un 22% de los casos, la gravedad de la 
bronquiolitis se puede atribuir a factores genéticos 96. 
 
No hay que olvidar sin embargo, que los factores ambientales pre y 
postnatales pueden desempeñar un papel importante en el curso de la 
infección 93 95. 
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1.6.3.- Tipos de VRS y gravedad de la bronquiolitis 
 
EL VRS se divide en dos subgrupos, A y B en relación a su reacción frente a los 
anticuerpos monoclonales. Estos subgrupos, son diferentes en lo que se refiere 
a las secuencias de nucleótidos, y se encuentran las mayores diferencias a 
nivel de la proteína G de adhesión. 
La influencia de los subtipos virales en la gravedad de la infección, no está 
clara en la actualidad. Bermejo et al publican en 2008 el  perfil de 27 
mediadores inmunológicos en aspirados nasales en lactantes ingresados por 
bronquiolitis debida a VRS demostrando que dicho perfil en secreciones 
respiratorias, es muy similar en ambos subgrupos A y B con elevación de 
citoquinas y quemocinas de las respuestas inmunes Th1 y Th2 en ambos casos 
99 100 101 102. La mayoría de los autores, sugieren una  mayor gravedad de la 
bronquiolitis cuando ésta es debida a VRS A, si bien aún hoy en día, este 
hecho no se ha podido demostrar. 
 
 
1.6.4.- Vitamina D y gravedad de la bronquiolitis 
 
Las concentraciones séricas de vitamina D en sangre, no solo se relacionan 
con el desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis, sino también con 
la gravedad de la enfermedad en el momento agudo. 
En un estudio realizado en Holanda por Belderbos y cols en 2011, se observó 
que el déficit de vitamina D en la sangre de cordón umbilical de 156 neonatos 
sanos, se asociaba con un riesgo elevado de bronquiolitis grave por VRS en el 
primer año de vida 103 104 105 106. 
Janssen demostró también en  2007, que ciertos  polimorfismos de los 
receptores de la  vitamina D se  asocian con infección grave por VRS, y 
además in vitro, la vitamina D atenúa la inflamación inducida por VRS, sin 
afectar al aclaramiento viral 103 104 105 106. 
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1.7.- DE LA BRONQUIOLITIS POR VRS AL ASMA 
 
Aproximadamente la mitad de los pacientes ingresados por bronquiolitis por 
VRS, van a desarrollar en el siguiente año, después del ingreso hospitalario, 
sibilancias recurrentes postbronquiolitis. La mayoría de los expertos, tratan de 
explicar las teorías gracias a las cuales el VRS es capaz de desarrollar 
hiperreactividad bronquial y sibilancias recurrentes. 
Lo cierto es que en el momento actual, aún no somos capaces de predecir que 
lactantes van a desarrollar sibilancias recurrentes y que niños no lo harán. 
Por ello, describir alguna herramienta útil, para poder saber de antemano que 
pacientes tendrán cuadros repetidos de sibilancias recurrentes, y que 
pacientes no, sería de gran ayuda en la práctica clínica diaria. 
 
1.7.1.- El asma del lactante 
 
El asma es la más común de las enfermedades crónicas en la infancia, 
afectando a unos 155 millones de individuos en el mundo. En la mayoría de los 
casos, los síntomas asmáticos aparecen en los primeros años de la vida y en 
los pacientes adultos con  síntomas asmáticos, los síntomas y las alteraciones 
en la función pulmonar están presentes ya en la primera década de la vida, en 
particular, antes de los 3 años de edad 107 108. 
El asma bronquial, es entonces, un problema médico importante en todo el 
mundo y la enfermedad crónica más frecuente entre los pacientes pediátricos 
y conlleva un costoso tratamiento y un elevado absentismo escolar. Dado su 
carácter recurrente, su  evolución a la cronicidad y su elevada morbilidad tiene 
un gran impacto sobre el niño y su familia 108. 
 
El último consenso internacional pediátrico nos da la siguiente definición sobre 
asma del lactante: 
“Se habla de asma del lactante, cuando se producen tres o más episodios de 
sibilancias y/o tos (el primero de ellos antes de los 12 meses de edad) en un 
marco clínico en el que el diagnóstico de asma sea el más probable,  
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y se hayan excluido otros diagnósticos menos frecuentes. No se ha podido 
incluir el concepto de inflamación eosinófilica de las vías aéreas, debido a que 
no se dispone de información suficiente de su presencia en los niños pequeños 
con asma leve y moderada”. 
 
El GINA (Global Initiative for Asthma Consenso Internacional) describe dos 
patrones de asma en la infancia, probablemente con distinto mecanismo 
patogénico: 
 
1- Niños con episodios recurrentes de sibilancias asociados a infecciones 
respiratorias víricas, a menudo después de un primer episodio de bronquiolitis, 
que aparecen en pacientes sin antecedentes familiares o personales de atopia. 
En ellos, suele disminuir la sintomatología en años sucesivos y no existe 
evidencia de que padecerán asma en el futuro, aunque pueden existir defectos 
menores del funcionamiento pulmonar y aumento de hiperreactividad 
bronquial. 
2-  Niños con antecedentes  atópicos. En estos niños sí puede estar presente 
la inflamación de las vías aéreas características del asma. 
 
1.7.2.- Epidemiología del asma 
 
El asma aparece en todas las capas sociales pero es más frecuente en 
las capas medias y altas. El aumento de la prevalencia del asma parece 
deberse a cambios en el medio ambiente interior y exterior (la climatización de 
las casas, el aumento de la convivencia con animales de compañía, la 
contaminación atmosférica y el humo del tabaco). 
La evolución del asma, es muy distinta dependiendo de la edad en que 
comiencen los síntomas. Los sibilantes del primer año de vida, no son un 
indicador pronóstico de llegar a padecer asma o un asma más grave en los 
años siguientes, más bien el pronóstico suele ser bueno y solo persisten con 
síntomas entre el 15-40% de los niños. En este grupo, de inicio precoz, el 
pronóstico depende de los antecedente familiares y personales de atopia, si  
son positivos un 80% de ellos persistirán con asma, si no son atópicos solo el 
20% persistirán con asma en la adolescencia o en la edad adulta 108 109 110. 
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Martínez & Stein describen tres posibles situaciones en los niños que tienen 
sibilancias en los dos primeros años de vida, son los llamados “ fenotipos 
asmáticos” según el seguimiento de la cohorte de Tucson 109 : 
 
- Sibilantes precoces transitorios: representan el 40-60% de los lactantes y el 
principal factor de riesgo es la disminución de la función pulmonar al nacer. 
 
-Sibilantes persistentes no atópicos: corresponde al 20% de los lactantes  y 
están relacionadas con infecciones virales. Dentro de este fenotipo se 
encuadraría la enfermedad reactiva de las vías aéreas postbronquiolitis. Se 
inicia antes del año de vida y se prolonga más allá de los 3-5 años. La función 
pulmonar, en este caso, es normal en el nacimiento deteriorándose 
posteriormente. 
 
-Sibilantes persistentes atópicos: otro 20% de los lactantes, y se caracteriza 
por la presencia de atopia y sensibilización a alergenos. 
 
Actualmente, hay numerosas evidencias de que los niños que sufren síntomas 
respiratorios de vías bajas durante la infección por VRS en épocas tempranas 
de la vida, tienen un riesgo más elevado de presentar asma bronquial en la 
edad escolar. Esto fue mencionado inicialmente por McIntosh, invocando una 
patogenia común en la bronquiolitis y en el asma 110 111. 
Existen numerosas teorías que tratan de explicar este fenómeno, por qué el 
VRS en algunos lactantes es capaz de desencadenar sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis, y se ha invocado a la  coexistencia de atopia, la existencia 
de una vía aérea pequeña congénitamente, la teoría neurogénica, la existencia 
de una reacción inmunológica de hipersensibilidad tipo I en esta enfermedad, 
la falta de balance en las  respuestas inmunológicas Th1 y Th2 y la 
persistencia del virus en el pulmón, entre otras. 
En resumen, las infecciones víricas provocan con frecuencia episodios de 
sibilancias en niños pequeños no asmáticos, pero en la mayoría de ellos, las  
sibilancias desaparecen no desarrollando posteriormente asma. Se desconoce 
no sólo el papel de la infección vírica, sino también los mecanismos por los 
que se pueden producir sibilancias en un niño previamente sano o exacerbar 
aquéllas en un niño con asma 112 113. 
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1.7.3.- Relación entre la  bronquiolitis por VRS y el asma del lactante. 
 
Numerosos estudios realizados en niños hospitalizados por bronquiolitis debida 
al VRS, han demostrado que aproximadamente entre un 40 y un 50% de ellos, 
desarrollan en el primer año de vida sibilancias recurrentes, que en la mayoría 
de los casos desaparecen a los 3-4 años de vida. La elevada frecuencia con la 
que esto ocurre, sugiere que existe relación entre ambos hechos, aunque aún 
hoy en día, no se sabe bien cual es el mecanismo causal. 
La mayoría de las  hipótesis proponen que el VRS es el responsable directo 
de estas sibilancias persistentes o recurrentes, mientras que otros autores 
proponen que el virus es simplemente un marcador que identifica a niños 
predispuestos a padecer sibilancias persistentes en la infancia precoz 109 110 111 
112. La importancia de obtener una respuesta a esta pregunta tiene 
implicaciones prácticas para diseñar intervenciones profilácticas y/o 
terapéuticas que pudieran disminuir las sibilancias postbronquiolitis. Si es el 
VRS el que desencadena este fenómeno, identificar precozmente a aquellos 
lactantes con predisposición a padecer hiperreactividad bronquial podría 
justificar el empleo precoz de esteroides inhalados, anti leucotrienos o nuevos 
agentes antivirales o antiinflamatorios para disminuir el número de estos 
episodios. Si el virus es un marcador que identifica pacientes genéticamente 
predispuestos, su identificación precoz nos haría plantearnos medidas 
preventivas diferentes y un seguimiento adecuado. 
Algunos autores han demostrado además, la existencia de alteraciones en la 
función pulmonar de estos pacientes ingresados por bronquiolitis por VRS 
durante el primer año de vida, muchos años después de haber sido dados de 
alta por este motivo. Stein y otros autores, han demostrado en una cohorte de 
pacientes diagnosticados de bronquiolitis por diversos virus, no 
necesariamente ingresados en el hospital, que el riesgo de presentar 
sibilancias persistentes ó recurrentes es de 3-4 veces superior a los controles 
sanos, hasta los 6 años de edad, y este riesgo solo disminuye al alcanzar los 
13 años de edad 109 114 115 116. 
Hasta ahora, la mayoría de los estudios que han descrito una asociación entre 
el VRS y las sibilancias recurrentes, son estudios observacionales y por lo  
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tanto, no nos permiten demostrar la causalidad de la relación, aunque la 
consistencia de los datos en diferentes grupos de población permiten definir 
esta relación. 
Existen en general, según los expertos, tres teorías para intentar explicar la 
asociación entre la bronquiolitis por VRS y el desarrollo ulterior de sibilancias 
recurrentes: 
 
- Teoría de la causalidad: el VRS, en edades tempranas de la vida, ocasiona 
alteraciones en el desarrollo normal del pulmón. 
 
-Teoría del efecto; El VRS es un factor desencadenante en lactantes 
predispuestos con alteraciones del sistema inmune, y es capaz de condicionar 
el desarrollo de hiperreactividad bronquial. 
 
- Teoría multifactorial: el desarrollo de sibilancias recurrentes en este caso, se 
debe tanto a factores del huésped (predisposición genética) como a factores 
externos ambientales 117. 
 
A pesar de las evidencias de la relación entre la bronquiolitis en períodos 
tempranos de la vida y las sibilancias persistentes o recurrentes, aún quedan 
numerosas preguntas por responder. La primera de ellas es  ¿Existe una 
conexión directa entre la gravedad de la infección y la aparición de sibilancias 
recurrentes en el primer año de vida? ó ¿Existen otros factores ambientales ó 
genéticos que puedan contribuir al desarrollo de hiperreactividad bronquial? ó 
¿Existe una conexión entre el VRS y la sensibilización alérgica posterior? 
Actualmente, todas estas preguntas permanecen sin respuestas adecuadas. 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                       Tesis doctoral Rosa Rodríguez. 2015  
 42 
1.7.3.1.- TEORÍAS PATOGÉNICAS 
 
1.7.3.1.1.- Inflamación neurogénica 
 
Una atractiva hipótesis patogénica que explicaría el asma postbronquiolitis por 
VRS, es la inflamación neurógena. En los niños con bronquiolitis, se pueden 
alterar las vías neuronales que influyen en el tono del músculo liso de la vía 
aérea y en la liberación de neurotransmisores en las vías respiratorias. 
Algunos autores, proponen  que las alteraciones  neuroinmunes desatadas por 
el virus, pueden iniciar y disparar la cascada inflamatoria, causando episodios 
recurrentes de edema de mucosa, hiperreactividad bronquial y obstrucción 
reversible de la vía aérea que se traducen en la clínica en episodios de 
sibilancias recurrentes 118. 
El efecto citopático del virus es el que produce los síntomas de dificultad 
respiratoria durante el brote agudo de bronquiolitis. Durante el primer año de 
vida el calibre de los bronquiolos es pequeño en comparación con la superficie 
alveolar, el cartílago es blando y hay un número de glándulas mucosas mayor 
que en otras edades. Esta situación favorece la  oclusión de la vía aérea por 
fenómenos mecánicos. A ello se une la acción del virus que destruye células 
epiteliales, mucosas, y produce inflamación y descamación del epitelio 
mucoso, por lo que se  taponan los finos bronquiolos del niño. Como resultado 
de la necrosis celular y de la descamación epitelial, quedan al descubierto los 
receptores vagales, que al ser estimulados por el frío, o la acción mecánica de 
la descamación, condicionan la aparición de sibilancias y disnea. 
Estos hechos explican la disnea en la fase aguda, pero no la presentación de 
sibilancias recurrentes y disnea posterior. La inflamación de la mucosa 
bronquial por el VRS puede persistir hasta 6-7 semanas después de la 
curación del primer episodio. Las futuras reinfecciones virales producirán 
disnea por irritación de los receptores vagales que quedaron al descubierto 
con la primera infección. En la inflamación de cualquier origen, los leucocitos 
polimorfonucleares y los macrófagos activados van al foco celular y liberan 
radicales libres de oxígeno, proteasas y metabolitos del ácido araquidónico, 
todos ellos lesionan al epitelio bronquial y denudan los receptores vagales, 
cuyo estímulo inespecífico condiciona la aparición de broncoespasmo 118. 
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1.7.3.1.2.- Persistencia del virus en el pulmón 
 
Algunos estudios preliminares han demostrado que la prevención de la 
infección por VRS en lactantes prematuros y en modelos animales, se asoció  
con  una disminución significativa del desarrollo posterior de hiperreactividad 
bronquial, por lo que parece que el virus, puede jugar un importante papel en 
la patogenia de la enfermedad 119. Existen ciertas evidencias experimentales, 
en modelos animales y en experimentos  in vitro, que sugieren que el virus 
podría permanecer en estado latente o en forma de bajo grado de replicación 
en “lugares inmunológicamente privilegiados” del pulmón  evadiendo en parte 
al sistema inmunológico. De esta forma el VRS podría mantener una infra 
estimulación constante del sistema inmune, siendo responsable de la 
inflamación crónica y de la liberación de ciertas citoquinas presentes en los 
lactantes que van a desarrollar sibilancias recurrentes tras la bronquiolitis por 
VRS. 
Es posible entonces, que haya un subgrupo de pacientes que se infectan 
durante la epidemia y que no consigan erradicar del todo el virus del aparato 
respiratorio , siendo este virus persistente, el responsable de los síntomas a 
medio plazo. Estos virus persistentes, además, podrían ser responsables de 
nuevas  epidemias o brotes en la comunidad 119. 
 
1.7.3.1.3.- Vitamina D y sibilancias persistentes 
 
Aunque la mayoría de los estudios acerca de los efectos no óseos de la 
vitamina D se han focalizado en los adultos, actualmente existe un interés 
creciente por su implicación en el desarrollo del sistema inmunológico en el 
feto y en el niño. La vitamina D se obtiene de los rayos ultravioletas del sol y 
de la dieta, de hecho, en ciertas latitudes es mas frecuente la carencia de 
vitamina D debido a la insuficiente exposición solar, como ocurre en algunas 
zonas de  USA y Nueva Zelanda 103 104 105. 
A principios de 2007, Camargo et al, publicaron que el consumo elevado de 
vitamina D durante el embarazo podría disminuir el riesgo de sibilancias 
recurrente en los lactantes. Posteriormente, un grupo de investigadores  
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escoceses confirmaron la relación entre el desarrollo de sibilancias recurrentes 
y el consumo de vitamina D de las madres durante el embarazo, pero no la 
relación entre el consumo materno de vitamina D y la presencia de asma a los 
5 años de edad 104. 
La asociación inversa entre los niveles en sangre de cordón de 25 OH vitamina 
D y las infecciones respiratorias, está recientemente descrita y aunque no está 
muy claro como un déficit de vitamina D puede explicar la aparición de 
sibilancias recurrentes años después, parece que los niveles de vitamina D 
durante el embarazo podrían alterar el desarrollo del sistema inmunológico in 
útero o en los primeros meses de la vida. 
Otra posibilidad es que esta asociación simplemente refleje una correlación 
entre los niveles en sangre de cordón y los niveles séricos años después 103. 
 
1.7.3.1.4.-EL VRS, la respuesta inmunológica del organismo y las 
sibilancias recurrentes 
 
Algunos autores sugieren que lo que determina la evolución de la enfermedad 
y el desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis, es la respuesta 
inmune del huesped frente al virus, y que existiría  una respuesta inmune 
diferente en aquellos lactantes que van a desarrollar sibilantes recurrentes 
tras el primer episodio de bronquiolitis y que esta respuesta inmune diferente 
se mantiene a lo largo del tiempo. 
Pino y colaboradores, publican en 2009, un estudio preliminar sobre la 
evolución de la respuesta inmune frente a VRS, en el tracto respiratorio 
superior a largo plazo. Así en 20 lactantes ingresados por bronquiolitis grave 
por VRS, y en 12 controles sanos, se testaron 27 mediadores inmunológicos 
en secreciones nasofaríngeas en el momento del alta y al año. Al final del 
estudio el 85% de los pacientes seguidos tuvieron al menos un episodio de 
sibilancias, y solo el 25% en el grupo control. En los pacientes con infección 
por VRS se encontró una elevación mantenida de VEGF, G-CSF, IL-10, IL-6, 
IFN-c, IL-7 e IL-13 en aspirados nasales al año de la evolución, describiéndose 
por primera vez la elevación mantenida de mediadores inflamatorios incluso 
un año tras la bronquiolitis 99. 
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En este momento, conviene recordar cual es la respuesta inmune normal que 
induce el virus respiratorio sincitial cuando llega al organismo. El VRS 
desencadena una respuesta inmune humoral y celular y pone en marcha los 
mecanismos propios de la respuesta inmune innata en un primer momento y 
de la respuesta inmune adquirida en un segundo tiempo. 
 
1.7.3.1.4.1.- EL VRS Y EL SISTEMA INMUNE. 
 
Cuando el VRS llega al tracto respiratorio del lactante se desencadena una 
respuesta inflamatoria e inmunológica humoral y celular a nivel local y 
sistémico de la siguiente manera 120 : 
 
Inmunidad Humoral 
 
Durante la infección por VRS, es posible detectar en las secreciones de los 
niños infectados, anticuerpos específicos IgA, IgM, IgG e IgE frente al virus. 
Los anticuerpos IgM aparecen de forma muy temprana y desaparecen con 
posterioridad; los IgG aparecen más tarde, a lo largo del tiempo, aunque no 
está muy bien establecido en que momento exacto. La respuesta inmunológica 
de las mucosas del niño frente las proteínas F y G del VRS es similar a su 
respuesta sérica, estando más disminuidas en los niños más pequeños y 
siendo menor frente la proteína G. La proteína F, parece generar una mejor 
respuesta que la proteína G, con mejor proporción de anticuerpos IgA e IgE. 
Sin embargo, un porcentaje importante de niños infectados por VRS, no 
producen incrementos en los niveles séricos de anticuerpos frente al virus. 
Esto ocurre de forma más significativa, en las edades tempranas de la vida, 
pero hasta el 25% de los lactantes con títulos altos de anticuerpos, pueden 
reinfectarse  más adelante por el mismo virus. 
La presencia de una actividad neutralizante en las secreciones nasales de 
algunos niños con infección por VRS no se ha podido correlacionar con algún 
nivel de protección frente a VRS o con la gravedad de la enfermedad 120 121.  
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Esta actividad neutralizante en las secreciones, se asocia con una menor 
liberación del virus, y también fue observada en el momento de ingreso 
hospitalario en secreciones de niños con infección primaria por VRS. La acción 
inespecífica de esta actividad neutralizante ha sido definida y demostrada en 
niños en proceso de recuperación de una infección por VRS en los que se 
genera una respuesta inmunoglobulina A específica, que si bien no neutraliza 
el virus, si se correlaciona su presencia con títulos inferiores de éste. 
 
Inmunidad Celular 
 
Se piensa que  la inmunidad celular es esencial en la respuesta frente a esta 
infección y en la recuperación posterior. Así, los neutrófilos son el tipo celular 
dominante encontrado en el lavado broncoalveolar de los niños con VRS, y los 
niveles aumentados de IL-8 atraen a los  neutrófilos 122. 
 
Se ha evaluado la producción de citoquinas inducidas por VRS en distintas 
células, incluyendo células epiteliales, macrófagos y mononucleares de sangre 
periférica 122 123 124. La infección de células epiteliales respiratorias por VRS se 
asocia a la producción de IL-6, IL-8 y factor estimulante de colonias de 
granulocitos y macrófagos. Se ha  descrito también, que en el lavado nasal de 
niños de entre 3 meses a 4 años de edad existen niveles aumentados de IL-
1a, IL-8, IL-6 y TNF-a durante las infecciones de las vías respiratorias altas 
por VRS. Estas citoquinas podrían iniciar o incrementar las respuestas 
inflamatorias locales 125 126. 
La susceptibilidad genética del huésped pediátrico a padecer secuelas tras una 
bronquiolitis (episodios sibilantes recurrentes y asma postbronquiolitis), 
pueden depender de la respuesta inmune del huésped frente al VRS, pero 
probablemente también de la relativa inmadurez del pulmón , de la edad 
cronológica y del momento de comienzo de la enfermedad 120 127 128 129. 
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EL VRS Y LA RESPUESTA INMUNE INNATA Y ADQUIRIDA 
 
La respuesta inmune innata 
 
La respuesta inmune innata tiene un papel crítico en los estadios iniciales de la 
infección por VRS, y condiciona la gravedad de la enfermedad. La respuesta 
inmune innata incluye respuestas iniciadas en las células epiteliales, en las 
células dendríticas y en los macrófagos y monocitos. La intensidad de la 
respuesta depende de el reconocimiento de moléculas asociadas al patógeno 
como los receptores tol-like (TLR), los receptores RIG (RLR) y los NOD like 
(NLR) que inducen la liberación de citoquinas y quemocinas que promueven la 
inflamación y el reclutamiento de células inmunes y que ponen en marcha la 
respuesta antiviral 128 129 138. Una de las características principales de este tipo 
de respuesta inmune es que es inespecífica, no antígeno-dependiente y no 
deja memoria. 
 
El epitelio de la vía aérea forma una barrera mecánica entre el medio 
ambiente y el huésped que funciona a la vez como un sistema centinela que 
detecta a los patógenos en la vía aérea y pone en marcha la respuesta 
inmune. La células epiteliales son uno de los primeros targets del VRS. 
La adhesión y la fusión viral son dos pasos críticos  en el reconocimiento de la 
partícula viral. El VRS puede adherirse a la célula respiratoria a través de las 
glicoproteínas G o F de la superficie y entrar a través de la proteína F. Algunos 
datos recientes sugieren que las proteínas F y G de superficie pueden 
interactuar con los receptores de la respuesta inmune innata TLR4. Además se 
sabe que los pacientes con alteraciones genéticas del TLR4 presentan 
enfermedad mas grave 130. 
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Figura 5.- Anticuerpos frente al VRS. 
 
Los receptores TLR 
 
Hay un gran número de receptores TLR que se han relacionado con la 
infección por VRS como son TLR3, TLR2, TLR4 y TLR7. 
 
-   Murawski et al sugirieron que el  TLR2 es un receptor de señal en la 
infección por VRS, que activa la respuesta inmune innata 131 y produce la 
liberación de quemocinas, citoquinas , la migración de los neutrofilos y el 
control de la replicación viral 130 131 132. 
 
-   El TLR3 es un receptor intracelular que reconoce RNA. Rudd y cols 
demostraron que la infección por VRS en ocasiones, pone en marcha la  
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activación de las vías TLR3, lo que promueve una respuesta inmune 
predominantemente Th1; mientras que en otras ocasiones el VRS produce 
depleción de TLR3 en cuyo caso se induce una respuesta  predominantemente 
Th2, con liberación de IL13 y de IL5, hiperproducción de moco y acúmulo de 
eosinófilos en la vía aérea, sugiriendo así un mecanismo para la aparición de  
sibilancias recurrentes postbronquiolitis 131 132. 
 
- EL TLR4 fue el primer receptor descrito con algún efecto sobre la infección 
VRS a través de su interacción con la proteína F 133. Posteriormente, se 
describió que la activación de TLR4 y CD14 por la proteína F provocaba 
inflamación 134. Además se han descrito dos polimorfismos de TLR 4 que se 
asocian con la gravedad de la enfermedad 132 133 134. 
 
La respuesta inmune adaptativa 
 
La respuesta inmune adaptativa se caracteriza por ser antígeno-dependiente, 
específica y dejar memoria inmune. Comprende tanto la respuesta inmune 
humoral como celular. 
La acción combinada de las células T CD4 y CD8, juegan un importante papel 
en la infección aguda por VRS, especialmente en contribuir a su finalización. 
Sin embargo, se sabe que la inmunidad natural que proporciona este virus es 
ineficaz pudiendo ocurrir numerosas reinfecciones. El inicio de la respuesta 
inmune adaptativa se debe a las células dendríticas, que son células 
presentadoras de antígenos que constituyen un “link” entre la respuesta 
inmune innata y la adaptativa.  Estas células, suelen estar en las superficies 
de las mucosas y en otras puertas de entrada del VRS y sirven como 
centinelas que detectan la infección. Durante la infección aguda por VRS en el 
modelo experimental de ratón, se produce un aumento del número de células 
dendríticas en el pulmón hasta varias semanas después de la infección 
aguda. 135 136 137 . En el hombre, el impacto de la infección aguda por VRS en 
la activación y migración de las células dendríticas no se conoce muy bien. 
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La respuesta inmune celular juega un papel muy importante en la defensa 
frente a las infecciones virales; en el caso del VRS la inducción de una 
respuesta inmune celular adecuada es imprescindible para el aclaramiento del 
virus. Las células T CD8 son capaces de controlar la infección por VRS a través 
de la liberación de citoquinas y a través de la lisis de las células infectadas del 
huesped 138. 
 
El papel de la respuesta inmune adaptativa celular en la disminución de los 
títulos del virus es especialmente evidente en niños con alteraciones de la 
respuesta de células T donde se produce una liberación mas prolongada del 
virus y sufren además una enfermedad mas grave 139. 
 
La patología pulmonar que produce el VRS comparte algunas similitudes con el 
asma como por ejemplo la hiperproducción de moco y la presencia de 
hiperreactividad bronquial. El asma, como es bien sabido, se caracteriza por el 
desarrollo de una respuesta inmunológica predominantemente Th2, que 
incluye la presencia de eosinofilia pulmonar y la liberación de citoquinas Th2 
como IL4, IL5 e IL13, todas ellas implicadas en la producción excesiva de 
moco, y en el desarrollo de hiperreactividad bronquial en modelos animales. 
Por ello, siempre se ha considerado que la respuesta inmune Th2 esta 
implicada en el desarrollo de asma y también en el desarrollo de la infección 
grave por VRS y el desarrollo de sibilancias recurrentes. 
Existen numerosos estudios que relacionan los niveles de citoquinas Th2 y la 
gravedad y evolución de la enfermedad en los lactantes 140 141, pero hay otros 
estudios en los que no se pudo demostrar esta asociación 142 143. Sin embargo, 
a día de hoy, no hay datos concluyentes acerca de si es este predominio de la 
respuesta Th2 es lo que explica el desarrollo de sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis. 
Hay datos recientes que indican que la respuesta inmune Th17 pueden 
también influir en la gravedad de la enfermedad 144 145 146 pero no se 
sabe si influiría también, en el desarrollo de sbilancias recurrentes tras la 
bronquiolitis por VRS. 
 
 
                                                                                    Tesis doctoral. Rosa Rodríguez. 2015 
 51 
 
La IL 17 pertenece a una familia de IL que contiene 6 miembros 
conocidos IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F. La IL- 17A y la  
IL-17F  son muy pro-inflamatorias y juegan un importante papel en el 
desarrollo de enfermedades autoinmunes como artritis reumatoidea, esclerosis 
múltiple y enfermedad inflamatoria intestinal, pero también en el desarrollo de 
asma grave. Existen numerosos estudios que han examinado los niveles de 
citoquinas liberadas por las células T, pero aun así, actualmente hay poca  
información sobre la respuesta especifica de las células T CD4 en la infección 
por VRS 147. 
 
Parece, en definitiva, que el balance entre la respuesta de citoquinas Th1 y 
Th2 liberadas por las células T CD4 es importante en la patogenia de la 
enfermedad producida por VRS. 
 
Las células Tregs representan un tipo de células CD4 responsables de limitar el 
daño durante la respuesta inmune. Durante la infección aguda por VRS se 
objetiva un aumento del numero de células Tregs en el pulmón 148 149. Las 
citoquinas inhibitorias, como IL10, también pueden ayudar a modular la 
respuesta inmune adaptativa y así algunos estudios recientes, sugieren que 
esta IL, junto con las células Tregs son muy  importantes para limitar el daño 
pulmonar que se produce en la bronquiolitis por VRS 150  151  152.Por ello la IL 
10 se considera una “citoquina reguladora”. 
 
En la figura 6 se resume el papel de cada célula y cada mediador en la 
respuesta inmune innata y adquirida. 
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Figura 6.- Papel que juegan las diferentes células en la respuesta inmune 
innata. Tomada de Koyasu S.  
 
EL VRS Y LA RESPUESTA INMUNE TH1 TH2 Y TH17 
 
LAS CELULAS T HELPER 
 
Los linfocitos T forman parte del sistema inmune, reconocen patógenos 
exógenos y producen mediadores inmunológicos como las citoquinas, que de 
forma simple pueden ser clasificadas en dos grupos: citoquinas 
proinflamatorias y citoquinas antiinflamatorias. Las células T Helper (CD4)  son 
un subtipo de linfocitos T que producen grandes cantidades de citoquinas: 
citoquinas Th1 y Th2. Las citoquinas Th1 producidas por Células T helper son 
citoquinas proinflamatorias, mientras que las citoquinas Th2 son en general 
antiinflamatorias e inducen respuestas alérgicas 153 154 155 156 157 158 159. 
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La diferenciación de las células “naive” Th CD4 en células efectoras 
Th1,Th2,Th17 y células T reguladoras, es un proceso generalmente controlado 
por la activación de las células T receptoras (TCR). Las células T diferenciadas, 
Th1, Th2 y Th17 se caracterizan porque liberan un conjunto especifico de 
citoquinas. Así, las células Th1 producen y liberan sobre todo IFN, TNF y 
linfotoxinas, las células Th2 liberan principalmente IL 4,5,9 y 13 y las células 
Th17 producen y liberan fundamentalmente IL17 , Il 21 e IL 22.  
A través de la liberación de sus citoquinas especificas, las células Th1 
estimulan macrófagos, células NK y células TCD8 (Linfocitos citotóxicos) y 
además, estimulan la producción de anticuerpos IGG involucrados en la 
opsonización y fagocitosis de los patógenos; por todo ello, las células Th1 son 
importantes en la erradicación de patógenos intracelulares incluyendo 
bacterias, parásitos, hongos y virus 153 154 155 156 157. Las citoquinas Th1 
producen entonces inflamación y pueden perpetuar respuestas autoinmunes y 
también inducir alergia. Las citoquinas pertenecientes a las respuestas Th1 
(IL2, IFN y TNF) están involucradas en el desarrollo de enfermedades 
autoinmunes, diabetes y enfermedades inflamatorias 156 157 158 159. 
 
Las células Th2, estimulan mastocitos y eosinófilos y sus citoquinas especificas 
inducen el intercambio de los linfocitos B a células productoras de IGE. Así, las 
células Th2, juegan un papel muy importante en la defensa del organismo 
frente a parásitos extracelulares y helmintos, si bien una respuesta Th2 
predominante se asocia con respuestas alérgicas y enfermedades atópicas.   
Las citoquinas Th2 (IL4,5,6,10 y 13) tienen efectos fundamentalmente 
antiinflamatorios, y son capaces de inducir respuestas alérgicas y asma. 
Algunos autores consideran, sin embargo que la IL10 no debería formar parte 
de la respuesta inmune Th2 sino de un grupo propio denominado Th10. 
Mosmann & Coffman en 1986, fueron los primeros autores que describieron 
las respuestas Th1 y Th2 y además definieron un delicado equilibrio entre 
ellas, con un esquema de estimulación e inhibición recíproca, pero en 1989 se 
describe por primera vez la IL10 que inhibe específicamente la respuesta Th1  
completando así el modelo de la respuesta inmune 158 159. 
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Recientemente, se ha descrito un nuevo linaje de células T CD4  liberadoras de 
IL17, 21 y 22 que se han denominado Th17. Además de su papel 
proinflamatorio en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, las células 
Th17 juegan un papel importante en la defensa del huesped frente a 
patógenos como Klebsiella pneumoniae o Bacteroides fragilis y en el desarrollo 
de asma grave 146 155.  
Las células Tregs se consideran moduladoras de la respuesta inmunológica y 
vienen a equilibrar de alguna manera este complejo escenario. Para un buen 
funcionamiento del sistema inmune las citoquinas de las respuestas Th1,2 y 
17 mantienen un adecuado balance. Muchos investigadores sugieren que en 
condiciones normales existe un delicado equilibrio entre las respuestas 
inmunes Th1, Th2 y Th17. Sin embargo cuando el VRS entra en contacto con 
el organismo se liberan citoquinas tanto de la respuesta Th1 como Th2, y se 
sugiere que en aquellos pacientes que desarrollaran sibilancias recurrentes 
existiría un predominio de la respuesta Th2 y Th17 157 158. En la Figura 42 se 
representa el complejo escenario de la respuesta inmune del organismo: 
Respuestas Th1, Th2 y Th17 
 
Figura 7.- Respuestas inmunológicas Th1, Th2 y Th17. 
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EL VRS Y LA RESPUESTA TH1, TH2 Y TH17 
 
En los lactantes con bronquiolitis por VRS, durante la fase aguda, se liberan 
diferentes citoquinas, quemocinas y otros mediadores de la inmunidad celular 
que constituyen la primera respuesta frente a la infección a nivel local 160. 
Entre estos factores se encuentran citoquinas como IL6, TNF alfa, IFN y 
quemocinas como IL8, MIP 1 alfa y RANTES 161 y además, mediadores 
neuronales inflamatorios colinérgicos y no colinérgicos que producen un 
estrechamiento de la vía aérea a lo que se suma la excesiva producción de 
moco, esto explica la aparición de sibilancias, atelectasias y de hiperinsuflación 
pulmonar, característicos de la bronquiolitis 162. 
Las infecciones virales, como norma general, inducen una respuesta celular 
predominantemente Th1 en la que predomina la producción de IFN gamma y 
TNF, mientras que el asma y la atopia inducen una respuesta inflamatoria 
predominantemente Th2 con la consiguiente liberación de IL4 e IL5. Este perfil 
Th2, parece ser contra regulador y la desviación desde la respuesta Th2 a la 
respuesta Th1 se asocia con una enfermedad mas grave en animales de 
experimentación 163. 
Actualmente los datos publicados en lactantes con bronquiolitis son 
contradictorios, y se piensa que es el modo en el que se presenta el antígeno 
(el VRS), más que la estructura del virus lo que induce una respuesta Th1 o 
Th2 predominante, en estos pacientes 162. 
 
Una de las características específicas del asma es una alteración del balance 
entre las respuestas inmunes Th1 y Th2. En la vía aérea de las personas con 
asma suele haber una elevación del IFN gamma y una disminución de IL4 164, 
por lo que algunos autores postulan que precisamente este podría ser uno de 
los mecanismos por los que el VRS podría inducir el desarrollo de sibilancias 
recurrentes 164 165. 
 
Recientemente se ha sugerido que la respuesta inmune durante la infección 
VRS depende de la edad del huesped 165. Ichinohe y cols demostraron que la 
capacidad para liberar IL4 e IFN gamma frente a la bronquiolitis por VRS 
aumenta con la edad 165.  Chung y cols en otro estudio clínico encontraron que  
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los niveles de IFN gamma eran menores en los lactantes de menos de 6 meses 
de edad 166. Además, tras la infección VRS parece describirse una disminución 
de las citoquinas Th1 (IL2 e IFN) y un aumento de las citoquinas Th2 ( IL4 e 
IL13) . Sin embargo el incremento de las citoquinas Th2 también podría 
deberse a la maduración del sistema inmune. 
 
La IL17 juega también un importante papel en la fisiopatología de la infección 
por VRS en modelos animales de experimentación. Estos estudios sugieren 
que la respuesta mediada por células Th17 durante la infección por VRS es 
independiente de la respuesta Th1 y Th2 y en algunos lactantes que luego 
desarrollan sibilancias recurrentes, hay una respuesta Th1 inmadura o 
inadecuada desde el nacimiento 167 168 146. 
 
Hasta el momento actual se ha estudiado profundamente la respuesta 
inmunológica del huesped frente a la infección por VRS en el momento agudo, 
sin embargo los complejos mecanismos inmunes por los que el VRS es capaz 
de favorecer el desarrollo de sibilancias recurrentes en el 50% de los niños 
que ingresan por una primera infección por VRS, no están bien definidos. Se 
acepta que una alteración en el delicado equilibrio entre las respuestas 
inmunes Th1,Th2 y Th17 con selección de la respuestas Th2 o Th17 es lo que 
explicaría que algunos lactantes desarrollen sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis y otros no, de forma que aquellos lactantes que responden 
liberando predominantemente citoquinas de clase 2 o de clase 17 durante la 
fase aguda de la enfermedad son los que van a tener sibilancias recurrentes. 
 
Sin embargo, aun hoy en día, los expertos se siguen planteando si es el VRS el 
que desencadena algún mecanismo inmune que favorece el desarrollo de 
hiperreactividad bronquial o si el virus lo que hace es seleccionar lactantes 
genéticamente predispuestos a padecer sibilancias recurrentes. 
 
En esta tesis intentamos estudiar y entender los complejos mecanismos 
inmunológicos que tratan de explicar, el desarrollo de sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis para describir factores tempranos de predicción que nos 
permitan realizar intervenciones profilácticas y/o terapéuticas. 
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2.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
La bronquiolitis por VRS constituye una de las enfermedades mas prevalentes 
en la infancia, de hecho representa la primera causa de hospitalización en 
menores de dos años de edad. 
Entre el 40 y el 50% de los niños que padecieron una bronquiolitis en el 
período de la lactancia desarrollan en los años posteriores sibilancias 
persistentes o recurrentes, y asma del lactante. 
La mayoría de los autores describen y reconocen esta asociación pero aunque 
existen numerosas teorías patogénicas que tratan de explicar este fenómeno, 
aún hoy en día, no se conocen bien cuales son los mecanismos íntimos por los 
que se explica esta relación. En la literatura se ha recogido de forma extensa, 
la reacción inflamatoria y la liberación de mediadores inmunológicos que 
ocurre durante la fase aguda de la infección y también existen trabajos en los 
que se trata de correlacionar el patrón de liberación de citoquinas en la fase 
aguda con la evolución de la enfermedad. Sin embargo es muy escasa la 
literatura en la que se refleje la evolución temporal del patrón inflamatorio y la 
comparación de este patrón en los niños que van a desarrollar asma 
postbronquiolitis con el patrón de citoquinas de aquellos niños que no sufrirán 
sibilancias recurrentes postbronquiolitis. 
Por este motivo nos planteamos inicialmente describir el patrón de liberación 
de mediadores inflamatorios en una cohorte de pacientes ingresados por 
bronquiolitis y su seguimiento durante 12 meses , recogiendo muestras en el 
momento basal, al mes y al año del ingreso comparando ambos patrones en 
relación con el desarrollo o no de asma. 
En definitiva se trata de identificar factores predictivos de sibilancias 
recurrentes en una cohorte de pacientes seleccionados, en un hospital terciario 
donde existe una amplia experiencia en el manejo de esta patología, se 
garantiza la correcta extracción de las muestras, y su correcto 
almacenamiento y procesamiento en el biobanco del centro. 
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Conocer mejor la respuesta inmune frente al VRS, puede permitir avanzar en 
el conocimiento necesario para el desarrollo de vacunas frente a esta 
enfermedad, actualmente en desarrollo, de las que se beneficiarían tanto los 
lactantes con bronquiolitis en la fase aguda como también aquellos que 
desarrollan sibilancias recurrentes, evitándose así el desarrollo de asma 
postbronquiolitis e identificar nuevas dianas terapéuticas para disminuir la 
aparición de las sibilancias. 
 
Por tanto estos estudios potencialmente pueden beneficiar tanto a los 
lactantes con bronquiolitis en la fase aguda, como también aquellos que 
desarrollan hiperreactividad bronquial, evitándose así el desarrollo de asma 
postbronquiolitis en lactantes pequeños que se infectaron por VRS durante el 
primer año de vida 
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3.1.- HIPÓTESIS: 
 
Revisada en profundidad la bibliografía y el actual conocimiento sobre esta 
patología, nuestra hipótesis de trabajo es: 
¨Los pacientes infectados por VRS tienen un patrón de liberación de citoquinas 
que varía a lo largo de la evolución y que podría relacionarse con el desarrollo 
posterior de sibilancias recurrentes postbronquiolitis y/o asma del lactante¨. 
La identificación de determinados marcadores inmunológicos nos permitirán 
predecir el curso evolutivo de la enfermedad y quizás intervenir de manera 
preventiva, para evitar el desarrollo de sibilancias recurrentes tras una 
bronquiolitis por VRS. 
 
3.2.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 
3.2.1.- Objetivos principales 
 
1.- Describir en nuestro medio, si los pacientes ingresados por bronquiolitis 
por VRS desarrollan sibilantes recurrentes a lo largo de los primeros 12 meses 
tras el ingreso y en que porcentaje 
 
2.- Identificar y caracterizar el virus presente en las muestras clínicas de esta 
cohorte de pacientes y valorar si los subtipos del VRS A o B se relacionan o no 
con el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes postbronquiolitis y la 
evolución de la enfermedad. 
 
3.-Estudiar si la respuesta inmunológica del huésped frente al VRS A y B es 
diferente. 
 
4.- Definir la respuesta inmune frente al VRS en pacientes hospitalizados por 
bronquiolitis en tres momentos de su evolución: en el momento basal (durante 
el ingreso hospitalario), al mes y a los 12 meses del alta hospitalaria. 
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5.- Estudiar si existe relación entre la producción de citoquinas en el momento 
basal y en las fases de convalecencia precoz y tardía y el desarrollo o no de 
sibilancias recurrentes durante el período de estudio, y si es así definir 
mediadores inmunológicos de predicción de sibilantes recurrentes en pacientes 
ingresados por bronquiolitis por VRS. 
 
 
3.2.2.- Objetivos secundarios 
 
1.- Describir los patrones de respuesta inflamatoria en lactantes con 
bronquiolitis por VRS en sangre y en secreciones respiratorias comparados con 
los controles sanos, y tratar de establecer diferencias en estos patrones según 
la edad , género y  gravedad de los pacientes. 
 
2.- Definir correlaciones entre las concentraciones plasmáticas y respiratorias 
de ciertas citoquinas y la gravedad de la enfermedad. 
 
3.- Determinar si existen o no correlaciones entre los niveles de citoquinas en 
plasma y secreciones respiratorias en el momento del ingreso hospitalario 
 
4.- Definir, si es posible, marcadores de predicción de sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis. 
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4.- DISEÑO, PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 
 
4.1.- Localización del estudio 
 
Este estudio consiste en el estudio y seguimiento de pacientes menores de 12 
meses, previamente sanos, hospitalizados por bronquiolitis debida al virus 
respiratorio sincitial (VRS) en el Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón (HGUGM) en Madrid, en las epidemias ocurridas entre 2008-2009 y 
2012-2013 para ver su evolución clínica y la aparición de sibilancias 
recurrentes postbronquiolitis. 
 
El HGUGM es un hospital terciario de referencia del área 1 sanitaria de la 
Comunidad Autónoma de Madrid (CAM). El HGUGM cuenta con una población 
oscilante alrededor de 750.000 habitantes con aproximadamente 95.000 niños 
menores de 16 años. En el Hospital Infantil Gregorio Marañón, anualmente 
ingresan unos 6800 pacientes menores de 16 años. En el área de 
Hospitalización de Pediatría General ingresan unos 1700 pacientes cada año, y 
es en la  unidad de Lactantes donde ingresan los pacientes menores de 2 
años, aproximadamente unos 900 pacientes al año. En cada epidemia de 
bronquiolitis por VRS atendemos aproximadamente unas 180 bronquiolitis por 
este patógeno y en total casi 300 bronquiolitis anuales debidas a cualquier 
virus. La tasa de ingreso por bronquiolitis en nuestro Hospital se encuentra en 
torno al 15% aproximadamente. 
El Hospital Gregorio Marañón cuenta con un Biobanco que alberga muestras de 
sangre, plasma, pellet celular, células, ADN, lavado broncoalveolar, suero, 
biopsias y tejidos, con el objetivo de fomentar la investigación en 
enfermedades como la Bronquiolitis, la Sepsis neonatal, la neutropenia 
asociada al cáncer infantil, el hipotiroidismo y las enfermedades raras 169. 
Gracias a la especificidad de las muestras conservadas, se pueden diseñar 
líneas de investigación a medida, que avancen en el conocimiento de esta 
patología, lo que impulsará el avance de la investigación básica y clínica y 
redundará positivamente en el tratamiento de los afectados por esta 
enfermedad.  
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Por este motivo, las muestras de nuestros pacientes fueron recogidas en las 
plantas de hospitalización de Pediatría y depositadas en el biobanco de nuestro 
centro y la información clínica y demográfica de las muestras depositadas se 
encuentra codificada y custodiada por los pediatras que enrolan a los 
pacientes. 
 
4.2.- Definiciones 
 
Bronquiolitis.- Enfermedad inflamatoria de la vía aérea inferior causada por 
un virus en menores de 24 meses. En la mayoría de los casos y durante la 
época epidémica debida al virus respiratorio sincitial. 
Virus respiratorio sincitial.- RNA virus del genero pneumovirus y de la 
familia paramixoviridae de unas 150 nanomicras de tamaño, causante de la 
mayoría de bronquiolitis durante los meses de Noviembre a Marzo en nuestro 
entorno. 
Citoquinas.- Las citoquinas son un conjunto de proteínas de pequeño peso 
molecular sintetizadas por multitud de células especialmente las células del 
sistema inmune. Su función es inmunorreguladora, siendo fundamentales en 
la comunicación y en las interacciones que establecen las células del sistema 
inmune entre sí y con otras células. Las citoquinas dirigen la respuesta inmune 
innata y la respuesta inmune específica e intervienen en la inflamación. 
Sibilancias recurrentes.- Presencia documentada de tres o mas episodios  
de sibilancias en un año de seguimiento en pacientes que han padecido 
previamente una bronquiolitis por VRS. 
Asma del lactante.-  Situación en la que se producen tres o más 
episodios de sibilancias y/o tos, en un marco clínico en el que el diagnóstico de 
asma sea el más probable, y se hayan excluido otros diagnósticos menos 
frecuentes. (Third International Pediatric Consensus.1998) 
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4.3.- Diseño del estudio 
 
Se trata de un estudio experimental y prospectivo, cuyo objetivo principal fue 
analizar la posible relación entre la liberación de citoquinas y el desarrollo 
posterior de sibilancias recurrentes postbronquiolitis, así como relacionar 
distintos perfiles de citoquinas con la gravedad y la evolución de la 
enfermedad. Se incluyeron lactantes menores de 12 meses, previamente 
sanos, sin enfermedades subyacentes, y con un primer episodio de 
bronquiolitis por VRS. La inclusión de pacientes se realizó en dos períodos: 
-Primer periodo: Desde noviembre de 2008 a marzo de 2009. 
-Segundo periodo: Desde noviembre de 2012 a marzo de 2013. 
 
Diagnostico del VRS 
En todos los pacientes enrolados en este estudio, se realizó el diagnóstico de 
bronquiolitis por VRS mediante test rápido de VRS por ELISA (Alere® 
BinaxNOW® RSV Test) y posteriormente se confirmó mediante cultivo viral y 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
 
Protocolo de recogida de datos 
Una vez confirmado el diagnóstico de la enfermedad, y en el momento del 
ingreso, se recogieron datos epidemiológicos y clínicos tales como la edad, el 
sexo, los antecedentes personales y familiares, la existencia o no de atopia, la 
existencia de APLV, la gravedad de la enfermedad y el score de gravedad de 
Wood -Downes modificado por Ferré, la necesidad de ingreso o no en UCIP, la 
estancia media, y los días de oxigenoterapia. Se diseñó una hoja de recogida 
de datos (Anexo 4) y allí se registraron las principales variables a analizar. 
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Recogida de muestras biológicas 
-En el momento agudo, en las primeras 48 horas, se realizó analítica de 
sangre que incluía hemograma, bioquímica, y determinación de citoquinas en 
sangre y secreciones respiratorias. 
-Al mes del alta hospitalaria (Fase de convalecencia precoz) se recoge de 
nuevo hemograma, bioquimica y citoquinas en plasma 
-A los 12 meses del alta hospitalaria (fase de convalecencia tardía) se repite la 
extracción de muestras que incluyen: hemograma, bioquímica y citoquinas en 
plasma 
Custodia de las muestras y consentimiento informado 
Las muestras fueron depositadas en el biobanco del Hospital en el caso de las 
citoquinas, y el hemograma y la bioquimica se procesaron de la forma habitual 
en que son procesadas en nuestro Centro. Se solicita consentimiento 
informado a cada familia tanto para la recogida de las muestras como para su 
custodia en el biobanco y para la utilización de los datos clínicos y 
epidemiológicos de cada paciente.(Anexos 1 y 2) 
 
4.4.- Pacientes 
 
4.4.1.- Criterios de inclusión 
 
- Lactantes menores de 12 meses de edad, diagnosticados de bronquiolitis y     
  hospitalizados en el HGUGM 
- Primer episodio de bronquiolitis 
- Test rápido de VRS positivo 
- Confirmación microbiológica mediante cultivo viral y /o PCR 
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4.4.2.- Criterios de exclusión 
 
- Lactantes mayores de 12 meses 
- Segundo o sucesivos episodios de bronquiolitis 
- Presencia de enfermedades subyacentes : prematuridad, cardiopatía, 
   enfermedades pulmonares… 
- Tratamiento con inmunosupresores incluyendo tratamiento con corticoides 
 
4.4.3.- Seguimiento de los pacientes 
 
A todos los pacientes se les realiza un estrecho seguimiento clínico durante 12 
meses, con revisiones periódicas al mes, a los 3, 6, 9 y 12 meses del alta 
hospitalaria. Se recogen datos nutricionales, peso, talla, y perímetro cefálico, 
se recogen también datos epidemiológicos como la  escolarización, la 
existencia de fumadores en domicilio, la existencia de atopias o alergias y se 
realiza una recogida escrupulosa de la existencia o no de episodios de 
sibilancias post bronquiolitis que hayan sido diagnosticados por un médico y 
que hayan precisado tratamiento. 
A los pacientes perdidos durante el seguimiento, aquellos que no acuden a 
alguna consulta, se les realiza un contacto telefónico realizándoles encuesta 
clínica y epidemiológica, en algunos casos recuperamos el contacto y 
regresaron a consulta de seguimiento. 
Aquellos en los que resultó imposible el contacto telefónico se realizó una 
búsqueda activa en el sistema informático del Hospital Gregorio Marañón y en 
el sistema informático de la CAM con el fin de poder documentar nuevos 
episodios de sibilancias o descartarlos. 
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4.4.4.- Identificación de los pacientes y confidencialidad de los datos 
 
Los pacientes incluidos en este estudio, se identificaron con un código 
consecutivo según su orden de inclusión ( BQ1, BQ2…) y la temporada de 
inclusión ( 2008/9, 2012/13). Estos códigos figuran en la hoja de las muestras 
enviadas al biobanco, donde se asigna un número  a cada una de las muestras 
recogidas (número de muestra). 
También consta el código y en este caso también el número de historia clínica 
en la hoja de recogida de datos. 
Todos los datos se custodiaron garantizando su confidencialidad, cumpliendo 
con la legislación nacional vigente sobre protección de datos. Asimismo fue 
responsabilidad del autor de este trabajo informar de modo preciso e 
inequívoco a los padres o tutores responsables de los pacientes, solicitando 
autorización expresa para que sus datos se incorporaran a una base de datos 
que únicamente se empleará con fines de investigación clínica. 
 
4.5.- MATERIAL Y METODOS 
 
4.5.1.- Evaluación clínica 
 
 La evaluación clínica de los pacientes fue realizada por tres pediatras que 
trabajaban en la Unidad de Lactantes, con los mismos criterios clínicos, 
manejando los mismos protocolos, la misma vía clínica y los mismos scores de 
gravedad. Se recogen datos nutricionales, peso, talla, perímetro cefálico y 
percentiles. Se asigna el score de gravedad a cada paciente y el tratamiento 
oportuno. En el seguimiento se recoge el número de episodios de sibilancias 
en un año así como el tratamiento recibido. 
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4.5.2.- Medición de citoquinas 
 
En plasma: 
Se extraen en un tubo con EDTA, aproximadamente 2cc de sangre que se 
centrifuga para obtener plasma. Se necesitan unos 100 microlitros de plasma 
o secreciones respiratorias para la determinación de citoquinas. 
En secreciones respiratorias 
Se extrae aproximadamente 1 cc de secreciones respiratorias mediante 
aspirado nasofaríngeo y se mezcla con 2cc de suero salino fisiológico; esta 
muestra se procesa para la obtención de pellet y se necesitan también 100 
microlitros para la determinación de citoquinas en secreciones respiratorias. 
Sistemas de medición de citoquinas: 
El sistema utilizado para la determinación de las citoquinas, es el Kit Diaplex 
Human Th1/Th2 para inflamación que permite la cuantificación de múltiples 
IL: IFN, TNF, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17 e IL1B en plasma, suero, o 
secreciones respiratorias 170. 
Diaplex es una técnica muy sensible, basada en técnicas de inmunoensayo 
para la cuantificación simultanea de  múltiples IL T Helper en una única 
muestra, mediante citometría de flujo 171. Una de sus ventajas principales es 
que se disminuye de forma significativa el tiempo del análisis y la cantidad a 
extraer de las  muestras de sangre o secreciones respiratorias si se compara  
con las técnicas tradicionales de ELISA. Con un volumen pequeño de muestra 
de unos 100 microlitros aproximadamente, este multiplex permite la medición 
de las IL de una forma segura, adecuada y coste-efectiva. Además esta 
técnica permite realizar diferentes paneles de IL en una única muestra (Figura 
7): 
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Figura 8.-Diaplex. Paneles de IL para las respuestas Th1, Th2, Th17 e 
inflamación 
 
Así se pueden seleccionar paneles de respuesta Th1 ( IFN, IL2, IL12, y TNF), 
paneles de respuesta Th2 ( IL4, IL6, e IL10) o paneles de inflamación (TNF, 
IL8, IL17, IL1B) o realizar todo el panel de forma simultanea que es lo que se 
hizo en este estudio. 
 
4.5.3.- Envío y procesamiento de las muestras 
 
Todas las determinaciones de las citoquinas se realizaron en el Servicio de 
Inmunología del HGUGM por un único inmunólogo. La sangre extraída y las 
secreciones respiratorias llegaron al laboratorio como máximo una hora tras su 
extracción. 
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4.5.4.- Aislamiento y Tipificación del VRS 
 
Se extraen 200 microlitros de lavado nasofaríngeo y se añaden 100 microlitros 
de DMEM al 2% con una mezcla de antibióticos/anti fúngicos consistente en 
penicilina/estreptomicina 0,1 mgr/ml, gentamicina 50 microgramos/ml y 
anfotericina B 1 microgramo/mililitro, se somete a un proceso de adsorción 90 
minutos a 37°C y se repite a las 72 horas. Si no se obtiene VRS, se repite el 
proceso entero en 4 ocasiones, si se obtiene virus se somete a un proceso de 
Inmunofluorescencia indirecta. (Figura 8). Estos análisis se realizaron en el 
laboratorio de virología del ISCIII en Majadahonda (Madrid). 
RESCATE DEL VIRUS 
                Figura 9.-Procedimiento de aislamiento y rescate del VRS 
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4.5.5.- Análisis estadístico de los datos 
 
El estudio estadístico se realizó en la Unidad de Estadística clínica de la 
Fundación para la Investigación del HGUGM de Madrid, y en el Hospital 
Nationwide Children’s en Columbus, Ohio (EEUU). El análisis estadístico de los 
resultados, se realizó mediante el programa estadístico SPSS versión 21 y el 
programa Prism Graphpad versión 6. 
Las variables cuantitativas, se expresaron en forma de media y desviación 
estándar o medianas y rangos, y las variables cualitativas en forma de 
porcentajes. Se empleó el test de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para 
las variables cualitativas. En el caso de las variables cuantitativas se ha 
utilizado el test de Mann-Whitney en caso de comparaciones de dos grupos y 
el test de Kruskall-Wallis cuando se trataba de mas de dos grupos. Para 
analizar la asociación entre variables cuantitativas, se utilizó el coeficiente de 
correlación de Spearman. Para evaluar la capacidad predictiva del TNF, IL17, 
IL10, IL2 e IFN  y el número de episodios de sibilancias, se calculó el área bajo 
la curva ROC y se evaluó la Sensibilidad y Especificidad de las pruebas 
Todas las pruebas estadísticas se han considerado significativas con un valor 
de p <0.05 
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5.- RESULTADOS 
5.1.- El HUESPED. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA. 
 
5.1.1.- Datos generales 
 
Se incluyeron en el estudio 37 lactantes, 17 niños (45,9%) y 20 niñas 
(54,1%). La edad media de la población estudiada fue de 2,4 meses (Rango: 
15 días- 10 meses). La mediana de edad en esta cohorte fue de 1,5 (1-3) 
meses. La estancia media para éste grupo de pacientes fue de 7 (4-9) días y 
la mediana de días que precisaron oxigenoterapia fue de 5 (2-7)días. Se 
encontró una correlación positiva entre la estancia media y el score de 
gravedad con una p< 0.0001 y una r=0,7 ( Figura 10) 
 
 
Figura 10.- Relación entre la estancia media (días) y el score de gravedad 
 
El 70% (n=26) de los lactantes sufrieron una bronquiolitis moderada, mientras 
que el 30% tuvieron una bronquiolitis grave(n=11). Se obtuvieron muestras 
de sangre y secreciones respiratorias en el momento basal (n=37), de sangre 
al mes (n= 32) y de sangre al año (n= 26), debido a las pérdidas de pacientes 
en el año de seguimiento. 
                                                                                       Tesis doctoral Rosa Rodríguez. 2015  
 80 
 
5.1.2.- Controles sanos 
 
Se reclutaron 10 controles sanos con una mediana de edad de 3 (0,7-6,5) 
meses. Eran pacientes ingresados en el hospital por otros motivos no 
infecciosos tales como realización de phmetrías o pacientes ingresados con el 
diagnóstico de pausas de apnea, y comparables con el grupo de pacientes en 
cuanto a edad y sexo. Se recogieron solamente muestras de plasma, no fue 
posible la obtención de secreciones respiratorias ya que eran pacientes 
ingresados precisamente por otras patologías no respiratorias.  
 
5.1.3.- Sibilancias recurrentes 
 
En el seguimiento clínico de los pacientes durante 12 meses, se objetivó que el 
46% de los casos (17/ 37 pacientes) tuvieron 3 o mas episodios de sibilancias 
recurrentes. El número de episodios de sibilancias recurrentes osciló entre 3 y 
6 episodios durante un año. De este subgrupo de pacientes con sibilancias, el 
30% tuvieron solamente tres episodios, mientras que el 12% presentaron 4 
episodios, el 24% tuvieron 5 episodios de sibilancias y el resto , el 34% 
presentaron 6 ó más episodios de sibilancias recurrentes. En el grupo de 
pacientes que no cumplieron los requisitos para ser considerados sibilantes 
recurrentes, el 34% no tuvieron ningún episodio de sibilancias, en tanto que el 
40% presentaron 1 episodio aislado y el 26% 2 episodios durante el 
seguimiento a un año. El 10% de los controles sanos (1/10), desarrollaron 
sibilantes recurrentes en el tiempo de estudio.(p=0.06) 
Las características basales de ambas cohortes se recogen en la Tabla 1: 
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Basal Sibilancias 
recurrentes 
No sibilancias 
recurrentes 
p 
Mediana edad 1(0,75-5) 1,5 (1-2) 0,74 
Edad < 1,5 m 11(50%) 11 (50%) 0,9 
Sexo masculino 45% 47% 0,87 
Score Wood Downes 
Graves 
41% 30% 0,50 
Lactancia materna 40% 37% 0.8 
Leucocitos (B) 68% 30% 0,254 
Neutrofilos (B) 71% 28% 0,147 
Eosinofilos (B) 61% 38% 0,181 
Estancia media 8,1±4,6 6,8±2,3 0,62 
Días O2 5,4±3,3 5±2,4 0,69 
 
Tabla 1.- Características de la población estudiada 
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5.2.- CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS 
 
5.2.1.- Clasificación filogenética de los virus 
 
Se realizó estudio filogenético y distribución genotípica del virus en todas 
aquellas muestras en las que se pudo recuperar el virus. Se obtuvieron los 
siguientes resultados (Tabla 2): 
 
Pacientes Estación 
epidémica 
Edad 
(meses) 
Sueros 
(Basal) 
Sueros 
(Convalecencia) 
15 
 
2008-9 0,4-12 15 8 
15 2012-13 
 
1-12 15 14 
 
Tabla 2.- Características de la población estudiada. Pacientes en los que se ha 
realizado genotipo viral 
 
 
Las muestras fueron recogidas en las temporadas 2008-2009 y 2012-2013 y 
se enviaron al ISCIII para la identificación de las muestras, y realización de 
PCR y cultivo. 
Se consiguió identificar el virus en 29 muestras, de ellas el VRS era del grupo 
A en 23  (79%) pacientes y del grupo B  en 6  pacientes (21%). 
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ANÁLISIS FILOGENÉTICO Y DISTRIBUCIÓN GENOTÍPICA 
 
 Secuencia G 
completa 
Secuencia F 
completa 
Grupo A Grupo B 
Serie 1 
 
15 15 9 6 
Serie 2 15 
 
14 14 0 
 
Tabla 3.- Análisis filogenético del VRS en las temporadas estudiadas 
 
 
En el siguiente árbol filogenético (Figura 11) se clasifica genotípicamente los 
tipos de VRS encontrados y sus diferencias respecto a cepas previamente 
descritas: 
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                         ARBOL FILOGENÉTICO 
 
Figura 11.- Árbol filogenético y distribución por genotipos 
 
5.2.2.- Relación entre el tipo de virus A/B y la gravedad y el curso 
evolutivo de la bronquiolitis 
 
En 29 pacientes del total de 37 incluidos en el estudio, se consiguió 
caracterizar el virus y clasificarlo en dos grupos A ó B. Veintitrés (79%) de 
ellos fueron del grupo A y 6 del grupo B (21%). Estos pacientes fueron 
seguidos como todos los de la cohorte durante 12 meses y se analizó si hubo 
diferencias o no en la evolución de la bronquiolitis y el desarrollo de  
sibilancias recurrentes entre ambos grupos. En el subgrupo de pacientes 
infectados por VRS A, el 52,1% de ellos desarrollaron sibilancias recurrentes, 
mientras que un 0% de los pacientes infectados por el grupo B del VRS 
desarrollaron sibilancias recurrentes. Esta diferencia resultó estadísticamente 
significativa con una p=0.028 (Figura 12) 
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Figura 12.-Relación entre los subtipos de VRS y las sibilancias recurrentes 
 
Se han comparado los patrones de liberación de citoquinas entre los dos 
grupos de pacientes, los infectados por VRS A y aquellos infectados por VRS B. 
No hemos encontrado que en las concentraciones plasmáticas de las 
citoquinas estudiadas en el momento agudo, existan diferencias significativas. 
En los lactantes infectados por VRS A la mediana para IFN encontrado fue de 
99,50 (64,46-126,6) picogramos/ml y en el grupo de lactantes infectados por 
VRS B fue de 59,40 (57,22=90,30) picogramos/ml, esta diferencia no resulta 
estadísticamente significativa con una p=0.19 (Figura 13) 
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Figura 13.-Relación entre los subtipos de VRS y los niveles de IFN. 
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5.3.- INTERACCIÓN VIRUS-HUESPED. LA RESPUESTA INMUNE 
 
5.3.1- La edad y su influencia en los niveles de citoquinas en sangre y 
secreciones respiratorias en la muestra basal y en las muestras de la 
convalecencia. 
 
En los 37 lactantes reclutados, la mediana de edad era de 45 días. Veintidós 
pacientes (56%) tenían menos de 45 días de edad. Se incluyeron 10 controles 
sanos con una mediana de edad de 3 meses. 
Se analizaron las respuestas de citoquinas en la muestras basales, al mes y al 
año del ingreso en menores y mayores de 45 días. Este punto de corte se 
estableció en función de la mediana de edad. 
Encontramos que los lactantes menores de 45 días de edad, liberan en plasma 
en el momento del ingreso menos IFN  que los lactantes mayores de 45 días. 
Así, entre los lactantes mas pequeños, la mediana de IFN en plasma era de 
61,52 (57,22- 107,4) picogramos/ml en tanto que la mediana en el grupo de 
lactantes mayores de 45 días fue de 131,4 (101-324,8) picogramos/ml, siendo 
esta diferencia estadísticamente significativa (p=0.004) como se refleja en la 
Tabla 4 y Figura 14.  
 
Estas diferencias se mantienen a los dos meses de edad, pero se pierden a los 
tres meses de vida. La correlación entre las concentraciones de IFN gamma en 
plasma en el momento basal y la edad de los lactantes estudiados resulta 
positiva con una p=0.0019 y una r=0,55. (Figura 14) 
 
Cuando analizamos los niveles de citoquinas liberadas en plasma en el grupo 
de lactantes mayores y menores de tres meses no encontramos ninguna 
diferencia significativa. 
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En secreciones respiratorias durante la infección aguda, los lactantes más 
pequeños presentaban concentraciones de TNF de 15,40 (9,8-162)  
picogramos/ml y los lactantes mayores de 1,5 meses tenían niveles mayores,  
con una mediana de  260,3 (132,3-640,7)  pgr/ml, diferencia estadísticamente 
significativa (p=0.005), y de igual manera para la IL1B, con medianas en 
secreciones respiratorias mas bajas en el grupo de menor edad   3,5 (3,5-359)  
pgr/ml frente a 521,3 (203,8-1410) pgr/ml en los niños mayores, con una 
p=0.0131. (Tabla 5 y Figuras 15,16 y 17). Si establecemos el punto de corte 
para la edad en los 3 meses, entonces observamos como se pierde la 
significación estadística en el caso de la IL1B (p=0.086), pero aún se 
mantienen las diferencias en el caso del TNF encontrando que en los menores 
de 3 meses la mediana de TNF fue de 38.01(9,8-250,9)  picogramos/ml y en 
el grupo de lactantes mayores de 3 meses la mediana de TNF encontrados fue 
de 387,0 (135,9-1393) pgr/ml, diferencia estadísticamente significativa con 
una p=0.0447. Respecto a la IL10 en secreciones respiratorias las diferencias 
son significativas en todos los puntos de corte: 45 días, 2 y 3 meses. (Figura 
16). En el caso de la IL6 en secreciones respiratorias las diferencias 
encontradas no alcanzaron la significación estadística pero se obtuvo una 
p=0,053. 
 
Comparando con los controles sanos, los niveles plasmáticos de IFN en los 
lactantes con bronquiolitis por VRS eran significativamente mayores que en los 
controles sanos (p=0.016)  pero con una tendencia a niveles mas bajos en los 
menores de 45 días 
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Basal plasma 
(pgr/ml) 
Menores 45 d Mayores 45 d p 
IFN 
 
61,5 (57,2-107,4) 131,4(101-324,8) 0,004 
TNF 22,6 (22,6-22,6) 
 
22,66 (14,9-22,6) 0,8 
iL17 8,70 ( 3,1-12,7)  9,43 (8,7-210,4) 0,18 
 
 
Tabla 4.- Concentraciones de citoquinas en plasma (basal) según edad 
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Figura 14.-Relación entre los niveles de IFN en plasma(basal) y la edad 
 
 
Basal. Secreciones 
(pgr/ml) 
Menores 45 días Mayores 45 días p 
IFN 
 
117,2 (0,8-473,8) 335 (88,9-620,1) 0,23 
TNF 
 
15,4 (9,8-162,2) 260 (132,3-640) 0,005 
IL17 
 
8,7 (8,7-8,7) 8,7 (8,7-8,7) 0,90 
IL1B 
 
3,5  (3,5-359) 521,3 (203-1410) 0,013 
IL 10 
 
1,7 (1,7-1,7) 1,7 (1,7-29) 0,04 
 
Tabla 5.- Concentraciones de citoquinas respiratorias (basal) según edad 
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Figura 15.-Relación entre los niveles de TNF en secreciones respiratorias en el 
momento basal y la edad 
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Figura 16.-Relación entre los niveles de IL10 en secreciones respiratorias y la 
edad 
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Figura 17.-Relación entre la IL1B en secreciones respiratorias y la edad 
 
 
5.3.2- El género y su influencia en los niveles de citoquinas en sangre 
y secreciones respiratorias en la muestra basal y en las muestras de la 
convalecencia. 
 
Se han analizado las concentraciones plasmáticas y en secreciones 
respiratorias de citoquinas en el momento agudo de la infección y se han 
comparado en lo que respecta al género. Hemos encontrado que los varones 
liberan mayor cantidad de IFN gamma en el momento basal en secreciones 
que las mujeres, 438,2 (86,8-887,3) pgr/ml para los varones comparado con 
117,2 (0,8-288,5) pgr/ml para las mujeres y esta diferencia tiene una 
p=0,051 que roza la significación estadística). Figura 18 
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Figura 18.- Concentraciones de IFN basal varones/mujeres 
 
5.3.3.- Diferencias en el patrón de citoquinas entre los casos y los 
controles sanos en muestras basales y en convalecencia. 
 
En la cohorte estudiada se establecen tres grupos de lactantes: 
- Diecisiete pacientes que tuvieron 3 o mas episodios de sibilancias 
- Veinte pacientes que no presentaron sibilancias recurrentes y 
- Diez controles sanos 
Durante la fase aguda de la bronquiolitis, se comparó el patrón de liberación 
de citoquinas entre los 37 pacientes incluidos en el estudio y los 10 controles 
sanos. Encontramos que el patrón es diferente presentando los casos 
concentraciones más elevados de citoquinas plasmáticas en lo que se refiere a 
IFN 98,77 (59,40-152,9)  pgr/ml frente a 61,07 (43,86-73,10)  pgr/ml en los 
controles, y respecto a IL 17 8,760 (4,43-22,05)  pgr/ml vs 5,70 (5,05-22,03) 
pgr/ml. La diferencia es significativa en lo referente a IFN (p=0.0404) y no 
significativa para IL17 (p=0.59) ni IL10 (p=0,17) (Tabla 6 y Figuras 19 y 20). 
En el momento basal se analizó también si había diferencias en las 
concentraciones de IL en plasma entre los controles sanos y los dos subgrupos 
de casos enfermos ( aquellos que van a desarrollar sibilancias recurrentes y 
aquellos que no), encontrando diferencias significativas en lo referente a IFN 
gamma ( Figura 19). 
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Figura 19.- Diferencia en las concentraciones de IFN plasmático entre casos y 
controles y diferenciando casos con y sin sibilancias recurrentes. 
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Figura 20.- Diferencias en las concentraciones de IL10 en plasma entre casos 
y controles 
 
Comparando el patrón de citoquinas plasmáticas en la muestra obtenida en los 
casos enfermos al mes de la evolución, con los controles sanos (grupos 
comparables por edad), encontramos unos niveles de IFN en los controles 
sanos de 61 (43,8-73,1) pgr/ml y en los casos enfermos de 194,8 (59-411,7) 
pgr/ml diferencia significativa con p=0,04. Respecto al TNF al mes 
encontramos diferencias significativas entre los controles sanos y los casos con 
una p=0,016. La IL17 presenta unas concentraciones de 5,7 (5-22)  pgr/ml en 
los controles sanos y de 8,7 (8,7-8,7) pgr/ml en los casos enfermos, diferencia 
que es estadísticamente significativa con una p=0.033. Para la IL 6 los niveles 
en controles sanos son 21,4 (21,4-21,4) pgr/ml comparado con los casos 
enfermos 35,4 (1,4-65,4) pgr/ml y la p=0.000. (Tabla 7) 
 
 
En las muestras extraídas al año no se ha realizado este análisis porque el 
grupo control y el grupo de casos tras 12 meses de seguimiento no son 
comparables. 
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Plasma Basal (pgr/ml) Controles n=10 Casos n=37 p 
IFN 61 (43,86-73,10) 98,7 (59,4-152,9) 0,04 
TNF 22,60 (22,6-22,6) 22,6 (20,7-22,6) 0,54 
IL17 5,7 (5-22) 8,7 (4,4-22) 0,59 
IL6 21,4 (21,4-21,4) 21,4 (1,4-21,4) 0,51 
IL1B 3,5 (3,5-3,5) 3,5 (3,5-3,5) 0,87 
IL10 1,7 (1,7-1,7) 1,7 (1,7-1,7) 0,17 
 
Tabla 6.- Concentraciones de citoquinas en plasma (basal) casos y controles 
 
Plasma 1 m (pgr/ml) Controles n=10 Casos n=32 p 
IFN 61 (43,8-73,1) 194,8 (59-411,7) 0,044 
TNF 22,6 (22,6-22,6) 9,8 (9,8-17,7) 0,016 
IL17 5,7 (5-22) 8,7 (8,7-8,7) 0,033 
IL6 21,40 (21,4-21,4) 35,4 (1,4-65,4) 0,000 
IL1B 3,5 (3,5-3,5) 41,5 (1,3-103) 0,70 
IL10 1,7 ( 1,7-1,7) 1,7 (1,7-19,3) 0,16 
 
Tabla 7.- Concentraciones de citoquinas en plasma (1mes). Casos y controles 
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5.3.4- GRAVEDAD 
 
5.3.4.1.- Relación gravedad/ sibilancias persistentes 
 
Si comparamos la relación existente entre el score de gravedad en el 
momento del ingreso hospitalario y el desarrollo de sibilancia persistentes, no 
encontramos diferencias significativas. Así el 70% de los casos presentaban 
una bronquiolitis grave y de ellos el 58,8% tuvieron sibilancias persistentes.  
El 30% de los lactantes presentaron una bronquiolitis moderada y de ellos el 
41,2% presentaron sibilancias persistentes en el primer año de seguimiento. 
Esta diferencia no resultó significativa con una p=0,478. (Tabla 8) 
 
Gravedad No Sibilancias Sibilancias p 
Moderada 14 10  
Grave 6 7  
Totales 20 17 0.478 
 
Tabla 8.- Relación gravedad/sibilancias recurrentes 
 
5.3.5.- EDAD, GENERO Y SIBILANCIAS 
 
5.3.5.1.- Relación edad/ sibilancias persistentes 
 
Al comparar si la edad condiciona o no el desarrollo de sibilancias 
postbronquiolitis, encontramos que 22 pacientes eran menores de 45 días de 
edad y 15 mayores de 45 días. En el grupo de lactantes menores de 45 días 
de edad, 11 (50%) desarrollaron sibilancias recurrentes y 11 (50%) no  
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desarrollaron sibilantes postbronquiolitis. En el otro grupo, los mayores de 45 
días (15 pacientes), el 60% (9 pacientes) no desarrollaron sibilantes y el 40% 
(6 pacientes) tuvieron 3 o mas episodios de sibilancias persistentes. Estas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas p=0,549. (Tabla 9) 
 
Edad No Sibilancias Sibilancias p 
<45 días 11 11  
>45 días 9 6  
Totales 20 17 0,549 
   
Tabla 9.- Relación edad/sibilancias recurrentes 
 
5.3.5.2.- Relación género/sibilancias persistentes. 
 No se han encontrado diferencias en la evolución de la enfermedad según el 
género. No hay diferencias significativas en el porcentaje de varones que 
desarrollan sibilancias recurrentes y el porcentaje de mujeres que lo hacen. 
 
5.3.6.- CORRELACIONES ENTRE EL PERFIL DE  IL Y LA GRAVEDAD 
 
5.3.6.1.- Correlaciones entre las principales IL en plasma en el 
momento basal y en convalecencia y los parámetros de gravedad 
 
Se establecieron correlaciones entre las citoquinas en plasma y algunos 
parámetros de gravedad, como la puntuación del score de gravedad, la 
estancia media y el número de días de oxigeno. Se utilizó la prueba no 
paramétrica de correlación de Spearman. 
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En el momento basal  encontramos correlación entre las concentraciones de IL 
8 (B) en plasma y la estancia media (p=0,023 y r=0,41). (Figura 22). Además  
se encontró que aquellos pacientes con bronquiolitis graves (score mayor o 
igual a 8)  tenían concentraciones mas elevadas de TNF en plasma basal y al 
revés cuando la bronquiolitis era mas leve (score menor de 8) las 
concentraciones de TNF eran menores (p=0,0169). (Figura 21) 
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Figura 21.- Diferencias en el score de gravedad y las concentraciones de TNF 
en plasma basal 
En las muestras extraídas al mes del alta de la bronquiolitis, encontramos 
correlaciones significativas positivas entre la puntuación del score de gravedad 
y los niveles de IFN, de forma que cuanto mas elevados son los niveles de 
IFN, mayor es la puntuación del score de gravedad con una r=0,323 y una 
p=0,013. (Figura 22).  Respecto a la IL10 en las muestras de convalecencia 
correspondientes al mes de evolución, se encontró una correlación positiva y 
casi significativa entre los niveles plasmáticos de IL10 y los días de oxigeno 
durante el ingreso hospitalario, de manera que cuanto mayores son los niveles 
de IL10 mas días de oxigeno han precisado esos pacientes, con una r=0.338 y 
una p=0,058. Igualmente se detectó una correlación positiva entre los niveles 
de IL10 plasmática al mes de evolución y la estancia media; así aquellos 
lactantes que tuvieron una estancia mayor en número de días en el hospital, 
son precisamente aquellos lactantes con niveles plasmáticos mas elevados de 
IL10 con una r=0,354 y una p=0,047 No se encontraron correlaciones con el 
resto de citoquinas estudiadas. 
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Figura 22.- Correlaciónes positiva entre IL 8 plasma basal y la estancia media 
y el IFN plasmático al mes y la puntuación del score de gravedad 
 
En las muestras de sangre extraídas en la fase de convalecencia al año de 
evolución, encontramos correlaciones entre los niveles plasmáticos de TNF, 
IL10, IL6 e IL 17 y el numero de episodios de sibilantes recurrentes, con 
significación estadística en todos los casos. Así,  para el TNF, encontramos una 
correlación positiva con una p=0,013 y r=0,482. En el caso de IL 10, la 
correlación que encontramos con el numero de episodios de sibilancias fue de 
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r=0,64 y la p=0,000. Para la IL 17, los valores que se encontraron en su 
correlación con el número de episodios de sibilantes recurrentes fue r=0,430 y 
p=0,028. (Figuras 23 y 24) 
 
 
 
Figura 23.- Correlación positiva entre los niveles de IFN al año en plasma y el 
número de episodios de sibilancias recurrentes 
 
 
Figura 24.- Correlación positiva entre la IL17 al año en plasma y el número de 
episodios de sibilancias 
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5.3.6.2.- Correlaciones entre las principales IL en secreciones 
respiratorias en el momento basal y los parámetros de gravedad. 
 
Cuando se analizaron estos datos en relación con los niveles de citoquinas en 
secreciones respiratorias en el momento basal, se encontró una correlación 
positiva entre los niveles de IL8 y la puntuación del score de gravedad, de 
forma que los niveles de IL8 en moco durante la fase aguda de una 
bronquiolitis por VRS pueden predecir la gravedad de la enfermedad con una 
r=0,424 y una p =0,027. También se describe una correlación positiva entre 
IL8 en secreciones respiratorias y los días de oxigeno, aunque no alcanza la 
significación estadística.( Figura 25) 
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Figura 25.- Relación entre la IL8 en secreciones y la gravedad de la 
bronquiolitis 
 
5.3.7.- RELACIÓN ENTRE EL HEMOGRAMA , LOS NIVELES DE IL Y EL 
DESARROLLO DE SIBILANCIAS POSTBRONQUIOLITIS 
 
5.3.7.1.- Relación leucocitos, linfocitos, neutrofilos y eosinófilos y los 
niveles en plasma de algunas interleuquinas 
 
Se buscó una relación entre los niveles de leucocitos del hemograma en las 
determinaciones basal, al mes y al año de seguimiento, con los niveles de las 
IL mas significativas en cada momento de la evolución, sin encontrarse 
significación, aunque en el caso de los niveles de IFN en la muestra basal 
encontramos que la mediana de las concentraciones de IFN en lactantes con 
leucocitos en rangos normales fueron de 82,14 (59,40-127,7) pgr/ml y la 
concentración encontrada para aquellos lactantes con leucocitos elevados ( 
>15,000 leucocitos) fueron de 166,67 (98,02-432,8)  pgr/ml y esta diferencia 
obtiene una p=0,051 sugiriendo que la presencia de leucocitosis podría 
relacionarse con los niveles elevados de IFN en plasma en el momento agudo  
y el mismo hallazgo se encontró con las concentraciones plasmáticas de IFN 
en la muestra del año de la evolución y la leucocitosis del hemograma a los 12 
meses si bien la p obtenida fue de 0,080. 
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Respecto a la eosinofilia encontramos que solamente la muestra del 
hemograma del año de evolución se relaciona con los niveles de IFN al año de 
seguimiento, aunque la p=0.069 
 
5.3.7.2.- Relación entre el hemograma y el desarrollo de sibilancias 
persistentes postbronquiolitis y las concentraciones de citoquinas. 
 
Se intentó buscar una relación entre las diferentes células sanguíneas del 
hemograma y el desarrollo de sibilancias postbronquiolitis.  En los momentos 
basal y al mes de la convalecencia, no se encontró relación alguna. Sin 
embargo al año de la evolución se constató que en los lactantes que 
desarrollaron sibilancias durante el año de seguimiento tuvieron un numero 
más elevado de eosinófilos comparado con aquellos lactantes que no 
desarrollaron sibilantes. Se consideró eosinofilia cuando los pacientes 
presentaron más de 500 eosinofilos/µl en sangre periférica. (Tabla 10) 
 
Eosinófilos No Sibilancias Sibilancias p 
Eos. elevados Basal 38,5% 61,5% 0,291 
Eos.  elevados 1m 41,2% 58,8% 0,462 
Eos. elevados  1a 30,8% 69,2% 0,047 
 
Tabla 10.- Relación eosinofilia/ sibilancias recurrentes 
 
No se encontraron correlaciones con los leucocitos, los linfocitos o los 
neutrofilos en ningún momento de la evolución. Cuando analizamos la relación 
entre las células sanguíneas y las concentraciones de citoquinas en plasma en 
el momento basal encontramos que existen diferencias, de forma que aquellos 
lactantes en los que las concentraciones de IFN gamma en plasma son  
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mayores tienen mas neutrofilia y aquellos en los que las concentraciones de 
IL8 en plasma en el momento basal son mayores tienen también neutrofilia 
con p= 0.051 y p= 0.012 respectivamente (Figura 26) 
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Figura 26.- Relación entre las concentraciones de IFN e IL 8 en plasma y los 
neutrófilos 
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5.3.8.- RELACIÓN ENTRE LOS PERFILES DE CITOQUINAS EN PLASMA 
EN EL MOMENTO BASAL, AL MES Y AL AÑO DE EVOLUCIÓN Y EL 
DESARROLLO DE SIBILANCIAS PERSISTENTES 
 
5.3.8.1.- Relación entre las citoquinas plasmáticas y las sibilancias 
postbronquiolitis 
 
5.3.8.1.1.- Relación IL en plasma basal y sibilancias recurrentes 
 
Se midieron en plasma IFN, TNF, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17, e IL1B 
en el momento agudo de la infección. Se investigó la posible relación entre los 
niveles plasmáticos de IL en el momento basal y el desarrollo ulterior de 
sibilancias postbronquiolitis. En el momento agudo de la infección la liberación 
de citoquinas no difiere de forma significativa entre los subgrupos de lactantes 
que desarrollaron sibilantes y los que no. (Tabla 11) 
Basal (pgr/ml) Sibilancias No sibilancias p 
IFN 103,5 (62-246,4) 81,8 (59,4-123,8) 0,275 
TNF 22,6 (11,1-30,29) 22,6 (20,2-22,6) 0,720 
IL2 12,40 (12,4-45,9) 12,40 (12,4-12,4) 0,513 
IL4 4,3 (4,3-4,3) 4,3 (4,3-4,3) 0,86 
IL6 21,4 (1,4-21,4) 21,4 (21,4-21,4) 0,58 
IL8 1,3 (1,3-13,6) 1,3 (1,3-1,3) 0,45 
IL10 1,7 (1,7-1,7) 1,7 ( 1,7-15,2) 0,34 
IL12 3,4 (3,4-3,4) 3,4 (3,4-3,4) 0,46 
IL17 15,3 (4,43-334,2) 8,7 (3,5-10,87) 0,107 
IL1B 3,5 (3,5-3,5) 3,5 (3,5-12,94) 0,347 
Tabla 11.- Relación IL plasma (basal) / sibilancias recurrentes 
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5.3.8.1.2.- Relación IL en plasma al mes de evolución y sibilancias 
recurrentes. 
 
Se obtuvieron muestras de 32 pacientes. Se encontraron varias relaciones 
entre las concentraciones de citoquinas en las muestras del mes de evolución 
y el desarrollo de sibilancias recurrentes. Las concentraciones de IL2 al mes de 
evolución en el grupo de pacientes no sibilantes obtuvieron una mediana de 
12,40 (12,4-12,4) pgr/ml y en el grupo de lactantes que  desarrollaron 
sibilancias de 19,36 (12,40-55,1) pgr/ml diferencia significativa con un valor 
de p=0,044. 
Respecto al TNF, la mediana obtenida en los niños sin sibilancias fue de 9,8 
(9,8-9,8) pgr/ml y en el subgrupo de pacientes sibilantes fue 18,50 (9,8-
62,40)  pgr/ml; esta diferencia es significativa para una p=0.0001. 
La IL10 al mes de evolución estaba significativamente más elevada en los 
lactantes con sibilancias recurrentes respecto al grupo que no desarrollo 
sibilancias 13,40 (1,7-41,79)  pgr/ml y 1,70 (1,70-1,70) pgr/ml p=0,020 
Igualmente ocurre con los valores de IL17 entre los dos grupos de lactantes, 
encontrándose diferencias en las medianas e intercuartiles 8,7 (8,7-1024) 
pgr/ml y 8,7 (8,7-8,7) pgr/ml, con un valor de p=0,0019 
Los niveles de IL8 también son diferentes en los dos grupos, si bien no se 
alcanzó la significación estadística (p=0,053), e igualmente ocurre con las 
medianas de IFN al mes obteniéndose una p=0.069 (Tabla 12 y Figuras 27 ,28 
y 29) 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                    Tesis doctoral. Rosa Rodríguez. 2015 
 107 
Plasma 1m 
(pgr/ml) 
Sibilancias 
 
No sibilancias 
 
p 
 
IFN 305(78,6-690,3) 117,2 (50,4-279,2) 0,069 
TNF 18,5 (9,8-62,4) 9,8 (9,8-9,8) 0,0001 
IL2 19,36 (12,4-55,11) 12,4(12,4-12,4) 0,044 
IL8 1,3 (1,3-194) 1,3 (1,3-1,3) 0,053 
IL10 13,40 (1,7-41,79) 1,7 (1,7-1,7) 0,020 
IL17 8,7 (8,7-1024) 8,7 (8,7-8,7) 0,0019 
Tabla 12.- Relación IL plasma (1m) / sibilancias recurrentes 
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Figura 27.- Asociación entre las concentraciones de TNF al mes de evolución y 
el desarrollo de sibilancias recurrentes 
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Figura 28.- Asociación entre las concentraciones de IL17 al mes de evolución y 
el desarrollo de sibilancias recurrentes 
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Figura 29.- Asociación entre las concentraciones de IL10 al mes de evolución y 
las sibilancias persistentes 
 
5.3.8.1.3.- Relación entre las IL en plasma al año de evolución y 
sibilancias recurrentes. 
 
Se extrajeron muestras de sangre al año de seguimiento a 26 pacientes. Se 
realizo el Kit de IL plasmáticas, con el fin de determinar la existencia o no de 
relaciones entre algunas IL en plasma en esta fase de la enfermedad y el 
desarrollo de sibilancias persistentes postbronquiolitis. 
Así, en lo referente a IFN , se encontró que en los lactantes sin sibilantes las 
medianas en plasma eran de 93,46 (75,12-110,9) pgr/ml, en tanto que en el 
subgrupo de lactantes con sibilancias recurrentes la mediana plasmática fue 
de 182 (99,51-231,5) pgr/ml. Esta diferencia resulta significativa con una 
p=0.0042. 
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La IL 10 en las muestras extraídas al año, revelo que en los lactantes que no 
tuvieron ningún episodio de dificultad respiratoria en el año de seguimiento las 
concentraciones de esta IL fueron de 1,7 (1,7-1,7) pgr/ml comparado con 
16,81 (1,7-35,41) pgr/ml en el grupo que presentó numerosos episodios de 
sibilancias, esta diferencia obtuvo un valor de p=0.001. De igual manera 
ocurrió para la IL 17, puesto que se encontraron unos niveles medianos de 8,7 
(7,28-12,43) pgr/ml en aquellos lactantes sin sibilancias frente a 31,84 
(11,54-248,7) pgr/ml si los lactantes tenían episodios recurrentes de dificultad 
respiratoria (p=0,0054) (Tabla 13 y Figuras 30 ,31 y 32). 
 
Plasma 1a 
(pgr/ml) 
Sibilancias 
 
No sibilancias 
 
p 
 
IFN 182 (99,5-231,5) 93,46 (75,12-110,9) 0,004 
TNF 22,6 (9,8-23,4) 22,6 (22,6-22,6) 0,919 
IL2 12,4 (12,4-72,41) 12,4 (12,4-12,4) 0,051 
IL10 16,8 (1,7-35,41) 1,7 (1,7-1,7) 0,001 
IL17 31,84 (11,5-248,7) 8,7 (7,2-12,43) 0,0054 
 
Tabla 13.- Relación IL plasma (1a) / sibilancias recurrentes 
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Figura 30.- Relación entre los valores de IL10 al año de evolución en plasma y 
las sibilancias recurrentes 
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Figura 31.- Relación entre las concentraciones de IFN al año en plasma y las 
sibilancias recurrentes 
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Figura 32.- Asociación entre la IL17 al año en plasma y las sibilancias 
recurrentes 
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Se estudió de forma temporal, la evolución de las concentraciones plasmáticas 
de todas las citoquinas en el momento basal, al mes y al año de evolución 
tratando de encontrar diferencias en su concentración. En el caso de IFN 
gamma y TNF  encontramos diferencias estadísticamente significativas como 
se recoge en las Figura 33. 
 
Basal 1M 1A Controles
0
500
1000
1500
2000
2500
IF
N
 p
la
sm
a 
pg
r/m
l 
p=0,0173
p=0,015
p=0,02 p=0,02
 
 Basal  1m  1a Controles
0
20
40
60
80
100
TN
F 
pg
r/m
l
p=0,0031
p=0,009
p=0,005
 
 
Figura 33.- Cambios en las concentraciones de IFN, y TNF en plasma en el 
momento basal, al mes y al año de evolución. ( Kruskall-Wallis) 
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5.3.8.2.- Relación entre las IL en secreciones respiratorias  y 
sibilancias recurrentes. 
 
Se analizaron las concentraciones de citoquinas en secreciones respiratorias 
en el momento agudo de la enfermedad. Se ha estudiado si existen diferencias 
en las concentraciones de alguna de estas citoquinas entre el grupo de 
pacientes que desarrollaran sibilancias recurrentes y aquellos otros que no. No 
existen diferencias significativas en ningún caso. 
 
5.3.8.3.- Relación entre las IL en plasma y secreciones respiratorias y 
el número de episodios de sibilancias recurrentes 
 
Se buscaron correlaciones entre los perfiles de citoquinas en plasma y 
secreciones respiratorias y la evolución posterior de la bronquiolitis, en lo que 
respecta no solo al desarrollo o no de sibilancias recurrentes, sino también al 
número de episodios de sibilancias documentados en el año de seguimiento. 
En la muestra plasmática basal no encontramos correlaciones entre el perfil de 
citoquinas y el número de episodios de sibilancias. Sin embargo al analizar las 
muestras de plasma al mes de seguimiento encontramos las siguientes 
correlaciones positivas: 
 
- Cuanto mayores son las concentraciones de TNF en plasma al mes de 
evolución, mayor es el número de episodios de sibilancias recurrentes 
en un año de seguimiento con una r=0,468 y p= 0,007. 
 
- Concentraciones mas altas de IL17 en la muestra de plasma al mes de 
seguimiento, se correlacionan con un mayor número de episodios de 
sibilancias con una r=0,413 y p=0,019. 
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Cuando se analizaron las muestras de plasma recogidas en la fase de 
convalecencia al año de evolución, se encontró que aquellos pacientes con 
niveles mas elevados de IFN eran los pacientes que desarrollaron mayor 
número de sibilancias, con una r=0,482 y una p=0,013. De la misma manera, 
los lactantes que tienen concentraciones mas elevadas de IL10 e IL17 al año 
de seguimiento, son los que tienen mayor número de episodios de sibilancias 
postbronquiolitis con una r=0,641 y p=0,000 para IL10 y una r=0,430 y 
p=0,028 para IL17 (Figuras 23 y 24). 
 
5.3.8.4.- La respuesta inmune Th1, Th2, Th10 y Th17 y el desarrollo de 
sibilancias recurrentes postbronquiolitis 
Si agrupamos las citoquinas en respuestas Th1,Th2,Th17 y citoquinas 
inflamatorias el perfil encontrado es el siguiente: 
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 Figura 34.- Patrones de respuesta Th1,Th2 y Th17 en la bronquiolitis por VRS 
en el momento basal y en la convalecencia. 
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En los lactantes que desarrollan sibilancias recurrentes postbronquiolitis 
encontramos un patrón mas marcado de respuesta Th1 y Th 17 tal y como se 
recoge en la Figura 35: 
Sibilancias No sibilancias
R.#Rodriguez#y#cols#2014
 
Figura 35.- Diferencias en los patrones de liberación de citoquinas en lactantes 
con y sin sibilancias recurrentes tras una bronquiolitis por VRS. 
 
5.3.9.- Correlación entre las IL plasma y las IL en secreciones 
respiratorias 
Se analizó el panel entero de citoquinas en plasma en el momento basal, y se 
correlacionó con las concentraciones de esas mismas citoquinas en el lavado 
nasal recogido durante el ingreso hospitalario, en el momento agudo. La 
correlación de las concentraciones de citoquinas en sangre y en secreciones 
respiratorias  se resume en la Tabla 14. 
                                                                                    Tesis doctoral. Rosa Rodríguez. 2015 
 115 
 
Encontramos una correlación negativa entre las concentraciones de IL6 en 
plasma y en secreciones respiratorias, con una r= -0,4 y una p=0,028, así 
como una correlación positiva entre la IL6 en secreciones respiratorias y la IL2 
en plasma con una r=0,6 y una p=0,001. En lo relativo a la IL10 encontramos 
numerosas correlaciones, la mas importante de todas ellas, es la que se 
establece entre las concentraciones de IL10 en plasma y en secreciones 
respiratorias, se trata de una correlación positiva con una r=0,52 y una 
p=0,007. Asimismo, existen otras correlaciones positivas entre IL10 en 
secreciones nasales y las IL2,4,8 e IFN en plasma , todas ellas con r 
superiores a 0,5 y p inferiores a 0,05. Se describe también una correlación 
negativa entre IL10 en secreciones respiratorias e IL6 en plasma basal con 
una r negativa de -0,6 y una p=0.000. (Figuras  36 y 37). 
 
La IL 2 en secreciones respiratorias tiene una correlación positiva con la IL 6 
en plasma (r=0,4 y p=0,004) y El IFN gamma en secreciones, se correlaciona 
positivamente con la IL6 en plasma con r=0,45 y una p=0,023. 
 
No se han encontrado correlaciones entre el TNF, la IL4, IL17, IL8 y IL 1B en 
secreciones respiratorias y ninguna citoquina en plasma. 
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Correlaciones 
r y p 
IFN 
secreciones 
IL2 
secreciones 
IL6 
secreciones 
IL10 
secreciones 
IFN plasma r=0,177 
p=0,396 
r=0,071 
P=0,73 
r=0,23 
P=0,27 
r=0,494 
P=0,001 
IL2 plasma r=-0,126 
p=0.547 
r=-0,10 
P=0,63 
r=0,61 
P=0,001 
r=0,69 
P=0,000 
IL4 plasma r=-0,146 
P=0,485 
r=0.6 
P=0,77 
r=-0,32 
P=0,11 
r=0,55 
P=0,004 
IL6 plasma r=0,45 
p=0,023 
r=0,40 
p=0,04 
r=-0,43 
P=0,028 
r=-0,65 
P=0,000 
IL8 plasma r=0,1 
P=0,66 
r=-0,12 
P=0,055 
r=0,21 
P=0,29 
r=0,5 
P=0,011 
IL10 plasma r=0,03 
P=0,8 
r=0,14 
P=0,47 
r=0,21 
P=0,30 
r=0,52 
P=0,007 
 
Tabla 14.- Correlaciones entre IL plasma y secreciones respiratorias 
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Figura 36.- Correlación positiva entre la IL10 en secreciones respiratorias y en 
plasma basal (pgr/ml). 
 
Figura 37.- Correlación negativa entre la IL6 en secreciones respiratorias y 
plasma basal. 
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5.3.10.- Curvas ROC de predicción de sibilancias recurrentes y de 
gravedad. 
 
Dado que las concentraciones de TNF plasmático al mes eran 
significativamente mas elevadas en el grupo de lactantes con sibilancias 
recurrentes, y que la significación estadística tenía un valor de p=0.002, 
decidimos construir una curva ROC con un área bajo la curva de 0,81 con un 
IC del 95%: 0,64-0,97. Para un valor de TNF plasmático de 12,8 picogramos/ 
ml se obtiene una Sensibilidad del 60% y una Especificidad del 94,5% (Figura 
38). Se hizo lo mismo para TNF e IL 17 al mes de evolución, y el numero de 
episodios de sibilancias y se obtuvieron áreas de 0.98 tal y como se recoge en 
las Figura 39.  
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Figura 38.- Curva ROC para TNF plasmático a las 4 semanas de evolución 
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Figura 39.- Curvas ROC para TNF plasmático e IL17 a las 4 semanas de 
evolución y el número de episodios de sibilancias recurrentes 
 
Asimismo se construyeron curvas ROC para las concentraciones de IL8 en 
secreciones respiratorias en el momento basal y el score de gravedad y los 
días de oxigeno con áreas bajo la curva de 0.96 como se recoge en la figura  
40. 
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Figura 40.- Curvas ROC para IL 8 en secreciones respiratorias y días de O2. 
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6.1.- INTRODUCCIÓN 
 
El VRS es en la actualidad, el segundo patógeno en todo el mundo que mas 
muertes produce anualmente, tan solo después de la Malaria, representando 
aproximadamente el 5-7% de las muertes infantiles en todo el mundo 172. 
Además en los últimos años en nuestro medio, estamos asistiendo a un 
incremento del número de ingresos hospitalarios debidos a la  bronquiolitis. En 
un estudio realizado por García C y cols. en el Children’s Southwestern 
Hospital of Dallas, entre los años 2002 y 2007, se observa como el número de 
pacientes ingresados por bronquiolitis en su centro aumenta desde 536 
bronquiolitis en 2002 hasta 1241 bronquiolitis en 2007, lo que supone un 
aumento porcentual desde un 3,3% hasta un 5,5 %, diferencia que es 
estadísticamente significativa con un valor de p<0.001 (Figura 41)173. Los 
motivos por los que cada vez se diagnostican mas bronquiolitis no están 
claros, los expertos sugieren una exposición precoz al humo del tabaco, o 
quizás una exposición temprana a la guardería, o tal vez una mejor 
identificación y diagnóstico de los pacientes gracias al uso de los test rápidos 
diagnósticos y al uso de saturímetros en las urgencias pediátricas lo que 
permitiría identificar mejor, y probablemente antes a los lactantes más graves. 
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21,108 
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20,000 
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961 
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1,241 
* p < 0.001 
Total # Hospitalizations 
 
Figura 41.- Hospitalizaciones por bronquiolitis en el Children's medical Hospital 
en Dallas, Texas(EE.UU) entre 2002 y 2007 173. 
 
Existen muchos datos y evidencias acerca de que entre un 40 y un 50% de los 
lactantes ingresados por bronquiolitis durante el primer año de vida, presentan 
sibilancias recurrentes en número de tres o más episodios durante los 
siguientes 24 meses 174. Los mecanismos finales por los que el VRS puede 
inducir la presencia de sibilancias recurrentes postbronquiolitis aún no están 
bien descritos. 
 
Esta tesis doctoral, profundiza precisamente en los mecanismos a través de 
los cuales el VRS puede inducir el desarrollo o no de sibilancias recurrentes, 
estudiando la respuesta inmune frente al virus. Se describe la respuesta 
mediada por citoquinas de la respuesta inmune Th1, Th2, Th17 y citoquinas 
proinflamatorias y se analizan las diferencias en las respuestas entre los 
lactantes con sibilancias recurrentes y aquellos que no presentaron tras el 
ingreso, sibilantes recurrentes.  
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Constituye, hasta donde sabemos, el primer trabajo de estas características en 
España puesto que mide evolutivamente durante 12 meses dichas respuestas 
en plasma. Los hallazgos encontrados concuerdan en buena medida con los 
encontrados en la literatura y contribuyen al conocimiento de este ámbito de 
la enfermedad, puesto que describe por primera vez la respuesta inmune 
frente a VRS al mes y al año de evolución y describe la relación existente 
entre las concentraciones de  citoquinas en plasma y la recurrencia de 
sibilancias en los lactantes. 
 
6.2.- IMPORTANCIA DEL VIRUS. TIPOS A Y B 
 
Algunos estudios epidemiológicos y moleculares, nos han proporcionado la 
secuenciación antigénica del VRS. Los virus circulantes se han clasificado en 
dos grupos antigénicos (A y B) que se relacionan con los grupos genéticos. La 
mayoría de las diferencias antigénicas intra e intergrupo se concentran en dos 
segmentos de la proteína G 22. Generalmente, son secuencias del gen de la 
proteína G los que se usan para la realización de los análisis filogenéticos. 
Estos estudios demuestran una distribución a nivel mundial de ambas cepas 
del VRS que se van alternando a lo largo del tiempo. Aunque los datos aún son 
escasos y limitados, hay evidencias de que el tipo de VRS puede contribuir a 
explicar las diferencias en la gravedad y evolución de la enfermedad y que 
estas variaciones clínicas pueden ser en parte explicadas por la diferente 
respuesta inmune inducida por cada tipo de VRS 175. Kong et al en 2001, 
publicaron que durante dos epidemias consecutivas de bronquiolitis por VRS 
co-circulan ambos subtipos y que en unas epidemias existe predominio del 
subtipo A, en otras epidemias predomina el subtipo B y en ocasiones coexisten 
de manera igualitaria y que algunos hallazgos vinculan la gravedad a algún 
subtipo de VRS. Además en Beijing la epidemia comienza antes en años 
alternos con máximos picos de incidencia en diciembre y enero y  otros años y 
también de forma alternante, la epidemia comienza mas tarde con picos de 
incidencia en marzo o abril y curiosamente la circulación de subtipos A y B del 
VRS en esta ciudad sigue este mismo patrón, sugiriendo que las características 
epidemiológicas de ambos subtipos son diferentes.  
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Los genotipos del VRS se distribuyen a nivel mundial de forma que virus 
aislados en lugares muy distantes y en distintas epidemias, pueden ser más 
similares que otros virus aislados en sitios muy cercanos e incluso durante la 
misma epidemia. Es característico de las epidemias de VRS que coexistan 
varios genotipos de VRS y el genotipo preponderante varía en cada epidemia 
176. Así, en nuestra muestra, se comprueba la coexistencia de diferentes 
genotipos en cada una de las epidemias estudiadas. 
Papadopoulos y cols en 2004, describieron que los lactantes con bronquiolitis 
VRS A tenían escalas clínicas de mayor gravedad que los lactantes infectados 
por VRS B 177.  
En 2008 Bermejo-Martin y colaboradores 99 100, compararon en aspirados 
nasales la respuesta inmune de algunas citoquinas en pacientes con 
bronquiolitis por VRS A  (14 pacientes) y B (8 pacientes) y otros 11 pacientes 
coinfectados por ambos A y B y otros virus respiratorios, respecto a 27 
controles sanos. Encontraron que el perfil de liberación de citoquinas y 
mediadores inmunológicos en secreciones nasales, fue similar en los grupos de 
pacientes infectados por VRS A y B y tampoco encontraron diferencias 
respecto a los niños infectados por otros virus respiratorios. 
En nuestra serie, no solo medimos citoquinas en lavado nasal sino también en 
plasma y hemos encontrado diferencias  en las concentraciones de IFN gamma 
en el momento del ingreso, aunque no son significativas objetivando 
concentraciones mayores en plasma, en los lactantes infectados por VRS A 
que por VRS B. Estos estos niños infectados por el subgrupo A desarrollaron 
más frecuentemente sibilancias recurrentes postbronquiolitis que aquellos con 
infecciones por el VRS tipo B, y  además en nuestra serie ninguno de ellos (los 
infectados por VRS B) presentaron sibilancias recurrentes. La fuerza de esta 
asociación es débil porque se trata de pocos pacientes por lo que  estos datos 
habrá que confirmarlos, pero abre una interesante línea de investigación ya 
que este aspecto concreto de la infección por VRS no ha sido explorado en 
profundidad en la literatura. 
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De confirmarse estos hallazgos, el VRS A no solo produciría epidemias más 
graves sino que presentaría más frecuentemente una evolución peor y  
desarrollaría asma postbronquiolitis con mayor frecuencia. 
 
6.3.-  CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES DE LA SERIE 
 
Se analizaron 37 lactantes ingresados por un primer episodio de bronquiolitis 
por VRS y 10 controles sanos ingresados en el hospital por otros motivos no 
infecciosos, sobre todo realización de phmetrías y pacientes que estaban 
asintomáticos en ese momento desde el punto de vista respiratorio e 
inflamatorio. A todos los lactantes, se les realizó un test rápido de VRS y un 
cultivo celular, posteriormente se realizó una  PCR viral. Los grupos fueron 
comparables en cuanto a edad, sexo y características epidemiológicas. Estos 
pacientes fueron seguidos durante 12 meses y se obtuvo que en el grupo de 
casos el 46% de los niños tuvieron sibilancias recurrentes y solo 1 de 10 
(10%) en el grupo control, como está descrito en la literatura 11 12 13. Esta 
diferencia resulta casi significativa (p=0.06), y no lo es por el pequeño tamaño 
muestral. 
6.4.- LA EDAD Y SU INFLUENCIA EN LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA  
FRENTE A VRS. 
 
Entre los factores de gravedad de la bronquiolitis por VRS, se encuentra la 
edad como factor determinante. De hecho, cuando se analizan las series de 
pacientes ingresados, se objetiva como la mayoría de ellos son pacientes 
menores de 3 meses de edad pero sin factores de riesgo, niños nacidos a 
término, sin cardiopatías de base ni otras malformaciones. Actualmente, es 
imposible saber con antelación que lactantes van a empeorar 
significativamente y cuales otros no lo harán. Por ello se considera la edad 
como un factor importante que puede determinar la evolución de la 
enfermedad. 
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Recientemente, se ha postulado que la respuesta inmune durante la infección 
por VRS depende de la edad 178. Ichinohe y cols, demostraron que la 
capacidad para liberar IL4 e IFN gamma frente a la bronquiolitis por VRS 
aumenta con la edad. Chung y cols en otro estudio clínico, encontraron que los 
niveles de IFN gamma en sangre en las bronquiolitis por VRS, eran menores 
en los lactantes de menos de 6 meses de edad 179. 
Marr y colaboradores en 2014, han comparado los niveles de citoquinas frente 
a VRS en sangre en neonatos, en niños hasta 5 años de edad  y en adultos, 
encontrando que en niños menores de 5 años, los niveles de IFN son 
significativamente menores que en los adultos. Estos hallazgos sugieren que la 
producción de IFN alfa, primariamente mediada por células dendríticas, es 
menos eficaz en épocas tempranas de la vida lo que podría contribuir a la 
susceptibilidad de los recién nacidos y los lactantes pequeños a la infección 
grave por VRS 180. 
Los lactantes menores de 3 meses son un  grupo de riesgo para la 
bronquiolitis por VRS y se asocia con mayor morbi-mortalidad. Se ha sugerido 
que una menor liberación de mediadores inflamatorios en los lactantes mas 
pequeños podría explicar en parte esta predisposición a padecer una 
enfermedad más grave. Los mecanismos específicos por los que se produce 
esta diferente respuesta inflamatoria aún permanecen sin aclarar. 
 
En esta dirección nosotros hemos analizado la respuesta inmune mediada por 
citoquinas en sangre y secreciones respiratorias en el momento basal, durante 
el ingreso hospitalario de todos los niños de la cohorte, independientemente 
de cual será a posteriori su evolución y la hemos estratificado según la edad. 
Queríamos investigar si existían diferencias en la respuesta de citoquinas 
frente a VRS entre los lactantes menores de 45 días y los mayores de esta 
edad. Hemos elegido este punto de corte porque coincide con la mediana de 
edad de la muestra. 
En plasma, encontramos una menor respuesta de IFN gamma, como está 
descrito en la literatura, y en secreciones respiratorias concentraciones 
menores de TNF, IL 10 y de IL1B en los lactantes con edades iguales o  
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inferiores a 45 días de edad, diferencias que se mantienen hasta los dos 
meses de edad en el caso de la IL 1, y hasta los 3 meses de vida en lo 
referente a TNF e IL 10.  
 
Estos hallazgos dan idea de la importancia de la edad en la respuesta inmune 
del huesped frente a este patógeno y como los más pequeños se defienden 
peor frente a la infección, lo que puede explicar, al menos en parte, la 
gravedad de la bronquiolitis por VRS en los lactantes menores de 45 días de 
edad 179 180. Concluimos que los lactantes menores de 3 meses de edad, tienen 
una respuesta inmunológica frente a VRS diferente a los lactantes mayores, 
con menor liberación de IFN en plasma y niveles mas bajos de TNF, IL1 e IL 
10  en secreciones respiratorias.  
 
Además, es bien sabido que la bronquiolitis por VRS, afecta a lactantes más 
jóvenes que la bronquiolitis por otros virus 180 181. En las series históricas de 
nuestro Hospital recogimos datos epidemiológicos de pacientes ingresados 
entre los años 2006 y 2010 y comparamos los lactantes ingresados por 
bronquiolitis por VRS con los lactantes diagnosticados de bronquiolitis por 
otros virus y encontramos que los niños con bronquiolitis por VRS eran 
menores en edad (5,02 meses respecto a 6,95 meses p< 0.001) al igual que 
ocurre en la serie de García C y cols 88 ( Figura 42). 
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Características de los Pacientes 
(HGUGM 2008-2012) 
VRS (n=487) No-VRS (n=479) Valor p  
Sexo V/M 1.4:1 V/M 1.5:1 0.5 
Edad (meses) 5.02 (0.3-24) 6.95 (0.5-24) <0.001 
Prematuridad 69 (14%)       73 (15.2%) 0.6 
Cardiopatía 30 (6%)     19 (3.9%) 0.19 
DBP 4 (0.8%) 10 (2%) 0.078 
E
p
id
em
io
lo
g
ía
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      UCIP     40(8.2%)            23(4,8%) <0.05 
    Intubación     17(3.4%)            8(1.6%)    0.05 
  
T
T
O
 
 
Figura 42.- Características epidemiológicas de nuestras cohortes históricas de 
bronquiolitis. 
 
Además, aquellos pacientes con bronquiolitis por VRS, estaban más graves 
puesto que necesitaron mas ingreso en UCIP y mayor porcentaje de intubación 
que la cohorte de lactantes con bronquiolitis por otras etiologías. Si la 
gravedad de estos niños, dependió solamente de la edad del huesped o del 
patógeno, aún no esta demostrado aunque lo que es indudable es que la edad 
juega un papel en esta ecuación. 
 
 
 
 
 
                                                                                    Tesis doctoral. Rosa Rodríguez. 2015 
 131 
 
6.5.- EL GÉNERO Y SU INFLUENCIA EN LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA  
FRENTE A VRS 
 
En numerosos estudios se ha relacionado el género masculino con una mayor 
gravedad de la bronquiolitis por VRS, sin embargo no están bien descritas las 
diferencias entre las concentraciones de las citoquinas plasmáticas durante la 
infección y el género. En 2006, Nagayama publica un estudio sobre 90 
lactantes varones y 51 niñas con bronquiolitis por VRS para establecer 
diferentes respuestas inflamatorias entre ellos, y encontró que las niñas tenían 
un contaje superior de leucocitos y de Proteina C reactiva (PCR) que los niños, 
mientras que la eosinofilia en el esputo era mas elevada en los varones. Los 
autores especulan que existen diferencias de género en la respuesta immune 
frente a VRS, que explicarían la mayor gravedad en los varones y además 
sugieren investigar las diferentes respuestas inmunes genero-especificas y la 
progresión a asma 181. 
Nosotros hemos encontrado una diferencia casi significativa (p=0.051) en las 
concentraciones de IFN gamma en plasma entre varones y mujeres, con una 
concentración mayor en varones que podría explicar la mayor gravedad de la 
enfermedad en este grupo de lactantes. La diferencia descrita roza la 
significación estadística y habrá que confirmarla en posteriores estudios, 
porque muy probablemente esté en relación con el tamaño muestral. La 
importancia de este hallazgo, si se confirma, es que  se describe un 
mecanismo que puede explicar la mayor gravedad de la bronquiolitis VRS en 
los varones. De Vincenzo y cols ya describieron una mayor carga viral en los 
varones, hecho que también podría contribuir a la mayor gravedad de la 
bronquiolitis en los niños respecto a las niñas 181. 
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6.6.- LA RESPUESTA INMUNE FRENTE A VRS 
 
C Mella y colaboradores, en 2013, publicaron que las concentraciones 
plasmáticas de IL6,8 y 10 estaban significativamente mas altas durante la fase 
aguda en pacientes infectados por VRS comparados con los controles sanos y 
fueron mas allá demostrando que una respuesta inflamatoria disminuida en los 
pacientes con bronquiolitis por VRS puede condicionar la gravedad de la 
enfermedad 90. 
En 2010 Grzesk, en Polonia 182 sugiere en sus resultados en 23 lactantes 
ingresados por bronquiolitis por VRS, que las IL5, IL8 e IFN participan en la 
génesis de la respuesta inflamatoria durante la bronquiolitis en niños, ya que 
objetivaron un incremento de los niveles de estas interleuquinas en sangre 
junto con una disminución de la actividad de CD4, CD8 y Natural Killers. 
 
Otros autores como Van Schaik, Bont, Wang, y Castro 137 183 128 130 114 
describieron previamente, que durante la infección por VRS se activa la 
cascada inflamatoria lo que conlleva a la activación de los linfocitos Th1 y Th2 
y se observa un aumento de IL2,6,10 y 13 junto con una disminución en las 
concentraciones de IFN gamma e IL4. Sin embargo durante las bronquiolitis 
por otros virus diferentes al VRS predomina una respuesta Th1 con elevación 
de IFN gamma en sangre periférica. 
 
Nuestros resultados, también demuestran que las concentraciones de 
citoquinas en sangre y secreciones respiratorias en lactantes con bronquiolitis 
por VRS son diferentes que en los controles sanos; en este caso encontramos 
que los niveles de IFN gamma son significativamente más elevados en el 
plasma de la muestra basal en los casos que en los controles y en la muestra 
del mes de evolución las concentraciones de IFN, TNF, IL17 e IL 6 son mas 
elevadas en los casos que en los controles. Esto explica, como el VRS 
condiciona la respuesta inmunológica del huesped y como el IFN gamma, 
representando a la respuesta inmune Th1, participa en la génesis de la 
respuesta inmunológica y también inflamatoria frente a VRS en lactantes 
sanos. 
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6.7.- LA GRAVEDAD DE LA BRONQUIOLITIS Y SU RELACIÓN CON LAS 
CONCENTRACIONES DE CITOQUINAS. 
 
¿De qué factores depende la gravedad de la bronquiolitis por VRS? Esta 
pregunta aún hoy en día permanece sin respuesta. 
 
Aunque está claro que algunos factores como la edad o la presencia de 
enfermedades subyacentes sí puede condicionar la gravedad de la 
enfermedad, sin embargo la mayoría de pacientes que empeoran y necesitan 
ingreso en UCIP son pacientes previamente sanos sin enfermedades de base.  
Se han sugerido numerosas causas que pueden condicionar la gravedad de la 
enfermedad: la carga viral, la existencia o no de coinfecciones, los niveles de 
vitamina D en sangre, la susceptibilidad genética o la intensidad y calidad de 
la respuesta inmune y la interacción entre el huesped y el virus  82 90 97. 
 
Respecto a la calidad e intensidad de la respuesta inmune y la gravedad, 
Mejías y Ramilo han publicado que una “inmunoparálisis” en la respuesta 
inflamatoria frente a VRS es lo que explicaría la gravedad de la bronquiolitis, 
de una manera similar a lo que ocurre en las sepsis bacterianas, donde una 
menor respuesta con menor leucocitosis o menos parámetros inflamatorios en 
LCR o sangre se asocian con peor evolución de la enfermedad 90. 
Se ha propuesto que la combinación de factores del virus y factores del 
huesped son los que explicarían la gravedad de la enfermedad 88 91 92. 
La importancia de la respuesta inmune en la patogenia de la enfermedad 
grave por VRS, ha hecho que se focalice la investigación en las 
concentraciones plasmáticas de citoquinas con pobres resultados. El estudio de 
Mella y cols demuestra que los pacientes críticamente enfermos con 
bronquiolitis por VRS ingresados en UCIP tienen concentraciones plasmáticas 
de citoquinas proinflamatorias levemente aumentadas comparados con 
pacientes con bronquiolitis VRS leves-moderadas 90. Además, demuestran que 
la capacidad de liberación de TNF e IL8 esta afectada en estos pacientes 
graves y que estos niveles disminuidos son factores predictores 
independientes de gravedad. 
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Existen varios estudios publicados que tratan de establecer una relación entre 
la gravedad del VRS y las concentraciones séricas de ciertas citoquinas con 
resultados contradictorios 184 185 186. 
En 1999, Bont y cols investigaron la asociación entre la respuesta sistémica de 
IL en pacientes con bronquiolitis por VRS ventilados y no ventilados. Midieron  
citoquinas en la fase aguda de la enfermedad y en la fase de convalecencia a 
las 4 semanas tras el ingreso. Los pacientes ventilados en UCIP tenían 
concentraciones mas bajas de TNF e IL 4, mientras que la IL8 estaba elevada 
en pacientes ventilados. En la fase de convalecencia los niveles de TNF, IL4 e 
IL8 se normalizaron en todos los casos. No encontraron diferencias en las 
respuestas Th1 y Th2 en fase aguda o de convalecencia. Así encontraron que 
niveles bajos de TNF e IL4 y niveles elevados de IL8 en plasma en fase aguda 
se asocian con gravedad de la bronquiolitis por VRS 187. 
En nuestro estudio se establecieron correlaciones entre las citoquinas más 
significativas (IFN, TNF, IL10, IL8 e IL17) y algunos parámetros de gravedad 
como la puntuación del score de gravedad, la estancia media y el número de 
días de oxigeno. En el momento basal encontramos una  correlación positiva 
entre la concentración de IL 8 basal en plasma y la estancia media, de forma 
que cuanto mayores son las concentraciones de IL 8 en plasma en el momento 
del ingreso mayor es la estancia media. Este hallazgo, de confirmarse, nos 
permitiría predecir la estancia media de los pacientes. Traduce además que 
aquellos pacientes con mayor inflamación son los que van a tener mayor 
estancia media y por lo tanto, mayor gravedad. 
Además encontramos que cuando la bronquiolitis por VRS es más grave con 
scores iguales o superiores a 8 los niveles plasmáticos de TNF en el momento 
basal son significativamente mayores a diferencia de lo que ocurre en el 
estudio de Mella y cols, si bien, a pesar de estos resultados, en nuestro caso 
no se ha podido demostrar que el TNF  sea un factor predictor independiente 
de gravedad como si lo ha hecho el grupo americano, lo que indica una menor 
potencia estadística en nuestros resultados. 
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En las muestras extraídas al mes del alta de la bronquiolitis, encontramos 
correlaciones significativas positivas entre la puntuación del score de gravedad 
y los niveles de IFN, también significativa entre los niveles plasmáticos de 
IL10 y los días de oxígeno durante el ingreso hospitalario. 
Igualmente se detectó una correlación positiva entre los niveles de IL10 
plasmática al mes de evolución y la estancia media; así aquellos lactantes que 
tuvieron una estancia mayor en número de días en el hospital son 
precisamente aquellos lactantes con niveles plasmáticos mas elevados de IL10 
con una r=0,354 y una p= 0,047. En las muestras de sangre extraídas en la 
fase de convalecencia al año encontramos correlaciones entre los niveles 
plasmáticos de TNF, IL 10, 6, e IL 17 y el numero de episodios de sibilantes 
recurrentes con significación estadística en todos los casos. Así para el TNF 
encontramos una correlación positiva con una p=0,013 y r=0,482. 
 
Así, los pacientes que precisaron más días de oxígeno y con mayor estancia 
media tuvieron niveles mas elevados de IL10 al mes de evolución. Aquellos 
lactantes con sibilancias recurrentes tuvieron niveles elevados de IL17 y TNF 
al mes y de IL17 e IFN al año. 
 
Las correlaciones encontradas en las fases de convalecencia al mes y al año 
entre ciertas IL y la gravedad de la bronquiolitis aunque no permiten predecir 
que pacientes empeoraran y cuales no, si permiten documentar una relación 
entre las concentraciones de citoquinas y la gravedad de la infección que 
persiste incluso mas allá del mes de evolución. Es decir, los lactantes que 
tuvieron bronquiolitis más graves por VRS presentaron también mayor 
alteración inmunológica y de mayor intensidad y duración puesto que se 
mantiene en las fases de convalecencia precoz y tardía. 
Cuando se analizaron estos datos en relación con los niveles de citoquinas en 
secreciones respiratorias en el momento basal, se encontró una correlación 
positiva entre los niveles de IL8 y la puntuación del score de gravedad, de 
forma que los niveles de IL8 en moco durante la fase aguda de una  
bronquiolitis por VRS pueden predecir la gravedad de la enfermedad con una 
r=0,424 y una p =0,027. 
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De nuestro estudio se desprende que las concentraciones de IL8 en 
secreciones respiratorias y en plasma en el momento del ingreso, pueden 
predecir la gravedad de la enfermedad, este hallazgo concuerda con los datos 
de Bont respecto a los niveles de IL8 en suero y la gravedad de la 
enfermedad; si bien en el momento actual no se sabe la correlación existente 
entre los niveles de las interleuquinas en plasma y en secreciones 
respiratorias. Smyth y cols encontraron una asociación entre la cantidad de IL-
8 producida localmente en las vías aéreas y cuantificadas por RNAm y la 
gravedad de la infección por VRS al igual que ocurre en nuestros resultados 
188. Es muy interesante el papel de esta citoquina inflamatoria en la 
bronquiolitis por VRS puesto que esta involucrada en la gravedad y evolución 
de la enfermedad, permite predecir la estancia media y el score de gravedad 
de cada paciente y además permite predecir que pacientes van a desarrollar 
asma y cuales no. Además, la IL 8 atrae neutrófilos durante la fase aguda de 
la bronquiolitis lo que podría explicar en parte la mayor gravedad y la peor 
evolución de aquellos pacientes en los que las concentraciones de IL8 están 
más elevadas. Existe entonces correlación entre las citoquinas y la evolución y 
gravedad de la enfermedad y estos hallazgos contribuyen a conocer aspectos 
de la respuesta inflamatoria de la infección por VRS que de alguna forma 
condicionan la gravedad de la enfermedad. 
Sería crucial identificar un marcador precoz que pudiera prever la gravedad y 
la evolución de la bronquiolitis para poder aplicar medidas terapéuticas y 
profilácticas precoces, tal vez si estos resultados se confirman, la IL8 en 
secreciones respiratorias y en plasma en el momento del ingreso hospitalario 
pueda predecir el curso evolutivo de cada paciente. 
 
6.8.- RELACION ENTRE EL HEMOGRAMA, LOS NIVELES DE IL Y EL 
DESARROLLO DE SIBILANCIAS POSTBRONQUIOLITIS 
 
Existe una lista creciente de virus y bacterias que se relacionan con el 
desarrollo de sibilancias recurrentes y asma y actualmente se están intentando 
desentrañar los mecanismos por los que estos patógenos son capaces de 
causar asma. El consenso actual sostiene que la infección, sobre todo vírica, 
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junto con los mecanismos alérgicos producen las condiciones inmunológicas y 
fisiológicas necesarias para el desarrollo de asma.  
Los eosinófilos constituyen un vínculo claro entre la infección y el asma pues 
juegan un papel crucial en el asma y la alergia, pero también se encuentran 
elevados en algunas infecciones. Hasta ahora, el VRS ha sido el foco principal 
de atención en este sentido. No hay estudios publicados que demuestren una 
relación directa entre VRS y asma, pero un estudio a largo plazo sobre 95.000 
niños encontró que si el nacimiento de los niños se produce en invierno, 4 
meses antes del pico máximo de incidencia del VRS el desarrollo de asma es 
mayor que si el nacimiento ocurre en otras épocas del año, y además la 
utilización de anticuerpos monoclonales frente a VRS (palivizumab) en niños 
con enfermedad pulmonar crónica mejora la función pulmonar y disminuye el 
riesgo de asma y atopia lo que sugiere que la prevención de la infección por 
VRS podría tener efectos a largo plazo en el desarrollo de asma 189 190 191 
Recientemente, en 2013 Blanken y cols en el estudio MAKI, publicaron que en 
recién nacidos pretérminos sin otra patología añadida, el uso de palivizumab 
producía una disminución de los días de sibilancias durante el primer año de 
vida lo que indica que el VRS es un mecanismo muy importante en la 
producción de sibilantes recurrentes en el primer año de vida en estos 
lactantes 192. 
En nuestro trabajo, hemos intentado relacionar la eosinofilia en algún 
momento de la evolución de la enfermedad y el desarrollo de sibilancias 
recurrentes y encontramos que los lactantes que desarrollaron sibilancias 
tuvieron un número mas elevado de eosinófilos en la muestra de la 
convalecencia a los 12 meses del seguimiento comparado con aquellos  
 
lactantes que no desarrollaron sibilantes y esta diferencia fue significativa, sin 
embargo no encontramos diferencias en cuanto a otras células sanguíneas 
como neutrófilos o linfocitos. Tampoco encontramos diferencias en el 
momento basal o al mes de evolución en cuanto a los eosinófilos. 
Estos hallazgos sugieren que en el subgrupo de lactantes con sibilantes 
recurrentes, algo ocurre durante los 12 meses de seguimiento que hace que 
los eosinófilos vayan aumentando y seguramente estas células juegan algún 
                                                                                       Tesis doctoral Rosa Rodríguez. 2015  
 138 
papel en el desarrollo o mas bien en el mantenimiento de las sibilancias 
recurrentes tras la infección por VRS. 
Berry y cols en 2010, describieron por primera vez que la respuesta inmune 
frente tuberculosis esta mediada por IFN alfa y gamma impulsado por los 
neutrofilos, definiéndose así la relación entre los neutrofilos y el interferón 193. 
En este sentido, hemos encontrado en bronquiolitis por VRS una relación entre 
IFN gamma y neutrofilia en sangre periférica y la misma relación con IL8 
plasmática. El modo en que los neutrófilos se relacionan con los niveles 
plasmáticos de IFN gamma e IL8  durante la infección por VRS, si estimulan o 
modulan la liberación de estos mediadores no está bien estudiado hoy en día, 
y constituye un interesante campo de investigación. Además, cada vez hay 
mas evidencias acerca del importante papel que juegan los neutrofilos en la 
infección por VRS; al principio se creía que eran los linfocitos y quizás también 
los eosinófilos los principales actores en esta infección, sin embargo ahora se 
sabe que son los neutrofilos y las células dendríticas los que también están 
muy involucrados en la respuesta del organismo frente a VRS. 
 
6.9.- INTERACCIÓN VIRUS-HUÉSPED. LA RESPUESTA INMUNE EN 
RELACIÓN A LA BRONQUIOLITIS VRS Y LAS SIBILANCIAS 
RECURRENTES. 
 
La bronquiolitis por VRS se considera una causa importante de sibilancias 
recurrentes en los lactantes, aunque la relación entre la infección por VRS y el 
asma aún no esta bien aclarada 190. 
 
6.9.1.- La IL 10 y las sibilancias recurrentes 
 
Numerosos estudios animales sugieren que la IL10 juega un papel importante 
en la patogenia de las sibilancias recurrentes postbronquiolitis 194 195. 
Clásicamente, la IL 10, se consideraba un mediador inflamatorio propio de la 
respuesta inmune Th2, si bien recientemente se engloba dentro de la 
respuesta Th10, y además la IL 10 puede regular y modular de alguna manera 
la producción de citoquinas de las células Th1 y Th2 196. 
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En niños infectados por VRS, los niveles de IL 10 están elevados en 
secreciones respiratorias mientras que generalmente están disminuidos en 
niños atópicos y con asma 197. Además los niveles elevados de IL10 se han 
correlacionado con pacientes con  hipoxia durante la bronquiolitis  198. 
L. Bont y colaboradores en el año 2000 128 129 realizaron un estudio 
observacional en 50 lactantes hospitalizados por bronquiolitis y los estudiaron 
en la fase aguda y en la convalecencia entre 3 y 4 semanas tras el alta y los 
siguieron durante un año para evaluar el desarrollo de sibilancias 
postbronquiolitis. Encontraron que en la fase de convalecencia la IL10 esta 
significativamente más elevada que en los controles sanos. El 58% de sus 
pacientes desarrollaron asma postbronquiolitis y los niveles de IL10 fueron 
significativamente mas elevados en el grupo de lactantes sibilantes, hallazgos 
muy similares a los encontrados en esta tesis si bien en nuestro trabajo se 
investigaron además otras citoquinas como IL2, 8 17 y TNF encontrándose la 
misma relación. Además en el trabajo de Bont 128 129 encuentran una 
correlación positiva entre los niveles de IL10 en sangre en la fase de 
convalecencia y el número de episodios de sibilantes, como ocurre en nuestro 
trabajo, aunque en nuestro caso, se amplían estas correlaciones a otras 
citoquinas como TNF, IL6 y 17. En este articulo Bont y cols no encuentran 
asociación entre las concentraciones de IL12 a las 4 semanas de evolución y el 
desarrollo de sibilantes recurrentes, sin embargo, en nuestro trabajo, 
encontramos dicha correlación con valores estadísticamente significativos. En 
el estudio holandés, los autores sugieren que esta asociación entre IL10 a las 
4 semanas del alta tras una bronquiolitis por VRS y el desarrollo de sibilancias 
recurrentes quizás se pierdan posteriormente en la evolución de los pacientes, 
sin embargo ellos no recogieron muestras mas allá del mes de evolución 128 129. 
En esta tesis se comprueba como la asociación IL 10 y las sibilancias 
recurrentes va mas allá del primer mes de convalecencia, manteniéndose 
sorprendentemente hasta 12 meses tras el ingreso hospitalario, momento en 
que aún se mantiene la diferencia, con valores estadísticamente significativos. 
Schuurhof y cols en 2011 estudiaron el papel de la IL10 en la patogénesis de 
la bronquiolitis y en el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes. En 250 
lactantes hospitalizados por bronquiolitis por VRS, midieron las 
concentraciones de IL10 en aspirado nasal y obtuvieron datos de seguimiento 
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durante un año en 185 pacientes. Encontraron que los niveles de IL10 local en 
aspirado nasal fueron significativamente más altos en lactantes que 
desarrollaron sibilancias recurrentes y especulan con la posibilidad de que 
estas concentraciones permanezcan elevadas incluso meses después 198, 
hallazgo confirmado en plasma en esta tesis. 
En resumen, la IL10 pertenece al grupo de mediadores inflamatorios que 
constituyen la respuesta inmune Th2 ó Th10 que se ha involucrado en la 
literatura en numerosas ocasiones en el desarrollo de asma, alergia y 
sibilancias recurrentes. Está descrita la implicación de la IL10 en el desarrollo 
de asma tras una infección vírica respiratoria, sin embargo, son pocas las 
referencias en la literatura sobre su elevación en fase de convalecencia un mes 
tras el alta hospitalaria y no existen, hasta donde sabemos, publicaciones un 
año tras el ingreso inicial, en los niños con bronquiolitis por VRS que 
desarrollaron sibilancias recurrentes.  
No hemos encontrado en la literatura ninguna descripción de la elevación de 
este mediador inmune en plasma en las fases tardías de convalecencia tras 
una infección VRS y su relación e implicación en el desarrollo de asma 
postbronquiolitis. 
 
6.9.2.- La IL 17 y las sibilancias recurrentes. 
 
La IL17 pertenece a la respuesta inflamatoria Th17 y está generalmente 
involucrada en procesos autoinmunes y en el desarrollo de asma grave. Sin 
embargo, el papel de la IL 17 en el desarrollo de sibilancias recurrentes 
postbronquiolitis no está bien descrito.  
En modelos animales en ratón, se ha observado un incremento de los niveles 
de IL 17, 6 y 23  en pulmón. El papel de la IL17 en la respuesta alérgica de la 
vía aérea tras una infección por VRS se está investigando y parece que la 
neutralización de IL17 conlleva una disminución significativa de las 
exacerbaciones, incluso de la producción de mucosidad y de los niveles de 
citoquinas Th2. La infección por VRS induce hiperreactividad bronquial e 
hiperproducción de moco en roedores e induce neutrofilia en el pulmón en  
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animales de experimentación. Aunque la IL17 parece que juega un papel 
importante en el desarrollo de asma regulando la expresión genética en la vía 
aérea, su rol concreto en la respuesta patogénica durante la bronquiolitis VRS 
no se conoce bien 167. La IL 17 modula tres mecanismos importantes en la 
bronquiolitis: 
- La hiperproducción de moco en la vía aérea, 
- La alteración de la respuesta celular T CD8 y 
- El aclaramiento viral. 
Cada uno de estos mecanismos puede contribuir al desarrollo de patología 
pulmonar. Además la IL 17 liberada durante la fase aguda de la infección, 
puede contribuir al desarrollo de hiperreactividad bronquial postbronquiolitis 
199. En resumen, la IL17 tiene efectos perjudiciales pero también beneficiosos 
durante la infección por VRS; la IL17 induce patología pulmonar y atrae a los 
neutrófilos, induce la producción de moco y la liberación de IL13. Los efectos 
beneficiosos de la IL17 durante la bronquiolitis por VRS están aún 
debatiéndose pero parece que puede tener un efecto antiviral 200. 
Los hallazgos de esta tesis confirman en parte esta hipótesis, puesto que se 
comprueba la importancia de la IL17 en la respuesta inmune frente a VRS en 
las fases de convalecencia y como, de alguna manera, puede contribuir a la 
génesis y mantenimiento de las sibilancias recurrentes. Encontramos elevación 
significativa de IL 17 en sangre 4 semanas después de la infección aguda en 
lactantes que van a desarrollar sibilantes y esta elevada concentración 
mantiene su significación estadística hasta 12 meses tras el alta hospitalaria. 
Además, la concentración de IL 17 en la fase de convalecencia precoz y  tardía 
se correlaciona de forma significativa con el número de episodios de sibilantes 
que han desarrollado los lactantes, lo que nos hace pensar que esta citoquina 
juega un relevante papel en el desarrollo de asma postbronquiolitis. 
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6.9.3.- La IL 8 y las sibilancias recurrentes 
 
La IL-8 es una citoquina inflamatoria, con actividad quimiotáctica para 
neutrófilos, su relación con la gravedad de la infección es controvertido. Smyth 
y cols encontraron una asociación entre la cantidad de IL-8 producida 
localmente en las vías aéreas y cuantificadas por RNAm y la gravedad de la 
infección por VRS 201. En cambio, Bennett y col encontraron un aumento 
significativo en el aspirado nasofaríngeo de ILs proinflamatorias pero que no 
tenía relación con la gravedad de la enfermedad ni con la presencia del VRS  87.  
En el presente trabajo, se ha encontrado una correlacion positiva entre la 
concentración de IL8 local en secreciones respiratorias y la puntuación del 
score de  gravedad asi como una correlación positiva entre las concentraciones 
de IL8 en plasma basal y la estancia media, por lo que esta interleuquina 
podría considerarse un marcador de predicción de gravedad de la bronquiolitis. 
Sin embargo, no se han descrito asociaciones entre la IL8 en plasma en el 
momento basal y el desarrollo de sibilancias. Sí hemos encontrado 
concentraciones plasmáticas elevadas en el grupo de niños que desarrollaron 
sibilancias recurrentes tras la bronquiolitis, de forma que puede ser también, 
junto con TNF,IL10 e IL17 un marcador precoz que nos permita en el futuro el 
diagnóstico de lactantes que van a padecer asma postbronquiolitis. Así pues la 
IL 8 está relacionada con la gravedad y evolución de la infección por VRS tal y 
como demuestra nuestro trabajo de investigación y proponemos que se podría 
considerar la determinación de IL8 en secreciones respiratorias como 
marcador de gravedad de la bronquiolitis en el momento del ingreso 
hospitalario. 
Otro aspecto importante de la IL 8 en plasma durante la fase aguda de la 
bronquiolitis por VRS es su relación con el número de neutrofilos. Así, cuanto 
mayor es la concentración de IL8 plasmática mayor es el contaje de 
neutrófilos, quizás porque esta IL es capaz de atraer a los neutrófilos durante 
la infección por VRS traduciendo por tanto una importante inflamación, no solo 
local sino también a nivel sistémico. 
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6.9.4.- El TNF y las sibilancias recurrentes 
El TNF es una citoquina proinflamatoria, con numerosas funciones sobre las 
respuestas inmunes. Se han descrito dos moléculas estrechamente 
relacionadas, el TNF-alfa y el TNF-beta, con elevada homología en su 
secuencia aminoacídica. El TNF-alfa es producido fundamentalmente por 
monocitos y macrófagos en respuesta a antígenos bacterianos, tales como el 
LPS, siendo esta citocina el principal responsable del shock séptico asociado a 
bacteriemias. También puede ser producido por linfocitos T y B, NK, 
fibroblastos y mastocitos. Junto con la IL-1 está implicado en los procesos 
inflamatorios derivados de los procesos infecciosos  víricos. Forma parte de la 
respuesta inmune Th1. 
En 1994, Balfour-Lynn, describieron en lactantes con sibilancias recurrentes, 
niveles elevados de TNF en lavados nasales durante los episodios de 
sibilancias sugiriendo que TNF esta involucrado en el desarrollo de sibilancias 
recurrentes en la lactancia 202. Posteriormente Azevedo en 1997 demuestran 
que los macrófagos alveolares de lactantes con sibilancias recurrentes 
espontáneamente liberan cantidades elevadas de TNF comparado con 
controles sanos incluso en los periodos asintomáticos 203. 
 
La importancia de esta citoquina de la respuesta Th1 durante la fase aguda de 
la bronquiolitis por VRS y su papel crucial en la génesis y desarrollo de asma 
postbronquiolitis queda bien reflejada en esta tesis doctoral. En primer lugar, 
hemos sido capaces de describir el papel del TNF en la respuesta inmune del 
huésped frente a VRS puesto que cuanto mas jóvenes son los lactantes 
estudiados, menos concentraciones de TNF presentan en secreciones 
respiratorias explicando en parte la gravedad de la enfermedad. Además, a las 
4 semanas del seguimiento los niveles mas elevados de TNF en plasma, se 
asocian con el desarrollo de sibilantes recurrentes como sugieren los estudios  
de Azevedo y Balfour-Lynn y las concentraciones de TNF a los 12 meses de 
seguimiento se correlacionan con el número de episodios de sibilancias que 
padeció cada lactante. 
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En lo que respecta a la gravedad de la infección, hemos descrito que en las 
bronquiolitis más graves con score de gravedad igual o mayor a 8, las 
concentraciones plasmáticas de TNF durante el ingreso hospitalario, son 
significativamente más elevadas que en aquellos lactantes con scores de 
gravedad inferiores a 8. 
En nuestro estudio sugerimos la importancia del TNF alfa en el desarrollo de 
asma postbronquiolitis, y su papel en la respuesta inmune frente a VRS según 
la edad del paciente. Así, en los menores de 45 días de vida, las 
concentraciones de TNF en plasma en el momento basal son 
significativamente menores que en los mayores de 45 días de edad; además 
encontramos que en los casos infectados por VRS la respuesta en cuanto a la 
liberación de TNF es mucho mayor que en los controles incluso meses después 
del ingreso hospitalario. Hay varios artículos en la literatura, que describen 
que concentraciones mas bajas de TNF en suero se relacionan con la infección 
por VRS en el momento agudo, sin embargo nosotros encontramos que una 
elevación del TNF en plasma al mes de evolución se relaciona con el desarrollo 
de sibilancias y que este mediador se mantiene elevado hasta 12 meses 
después del ingreso. 
Así, en  la fase de convalecencia aguda (al mes de evolución ) el TNF es uno 
de los mediadores inflamatorios que nos permiten predecir el desarrollo de 
sibilancias persistentes e incluso más, el numero de episodios de sibilancias 
persistentes. 
 
6.9.5.- El IFN y las sibilancias recurrentes 
El  IFN  es una proteína liberada por el sistema inmune como respuesta a 
agentes patógenos, tales como virus y células cancerígenas. Se trata de una 
citoquina de la respuesta inmunológica Th1 156 157. Se unen a receptores en la 
superficie de las células infectadas, activando diferentes vías de señalización 
en las que participan diversas proteínas antivirales (como la PKR), para 
impedir la replicación de una amplia variedad de virus de ARN y ADN. 
Cumplen, además, otras funciones: activan células inmunes, como los 
macrófagos y las células NK; incrementan el reconocimiento de células  
                                                                                    Tesis doctoral. Rosa Rodríguez. 2015 
 145 
 
cancerígenas o infecciones al dinamizar la presentación de antígenos a los 
linfocitos T y, finalmente, incrementan la capacidad de las células sanas para 
resistir a nuevas infecciones víricas 156 157 158 159. En la mayoría de casos, la 
producción de interferón es inducida por otras citocinas, por ejemplo, IL-1, IL-
2 y TNF, que son sintetizadas en respuesta a la aparición de virus en el 
cuerpo. Su metabolismo y excreción se produce principalmente en el hígado y 
riñones. El interferón alfa y beta es producido por varios tipos celulares: las 
células T y las células B, macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y 
osteoblastos entre otras, y son importantes componentes de la respuesta 
antiviral. Estimulan a los macrófagos y las células NK y son activas contra los 
tumores. El interferón gamma participa en la regulación de las respuestas 
inmune e inflamatoria. En los humanos, sólo hay un tipo de interferón gamma. 
Se produce en células activadas. El interferón gamma tiene efectos antivirales 
y antitumorales, pero generalmente débiles 204. 
El interferón gamma es segregado por las células Th1 y atrae leucocitos al 
punto de infección, dando como resultado una inflamación. También estimula 
a los macrófagos para eliminar bacterias que han sido fagocitadas. Este 
interferón es también importante en la regulación de la respuesta de las 
células Th2. Al estar íntimamente relacionado con la respuesta inmunitaria, su 
producción puede derivar en desórdenes inmunitarios 205. 
Nosotros hemos encontrado que el IFN gamma es una de las citoquinas más 
involucradas en el desarrollo a medio y largo plazo de sibilancias recurrentes 
en la bronquiolitis por VRS, y a la vez hemos descrito una asociación entre las 
concentraciones de IFN gamma en plasma durante la fase aguda de la 
infección y la neutrofilia, como también ocurre con la IL8. Probablemente , lo 
que ocurre es que el IFN atrae a los neutrófilos durante la bronquiolitis por 
VRS traduciendo inflamación. 
 
Un hallazgo interesante de esta tesis es es que en los menores de 45 días los 
niveles de IFN gamma son mas bajos que en los niños mayores sugiriendo una 
respuesta inmune defectuosa en los lactantes mas pequeños. 
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En la fase aguda de la infección por VRS una de las citoquinas que antes se 
diferencian en los casos enfermos respecto a  los controles sanos es el IFN 
gamma, con niveles mas elevados en el grupo de los casos. Aún mas, cuando 
comparamos los casos enfermos con los controles sanos y diferenciamos entre 
aquellos casos infectados por VRS que van a desarrollar sibilancias recurrentes 
y aquellos que no, encontramos que la diferencia de concentraciones de IFN 
en plasma respecto a  los controles ocurre principalmente entre los casos que 
van a desarrollar sibilancias recurrentes. ( Figura 19) 
 
Esta citoquina se relaciona con el desarrollo de sibilantes postbronquiolitis y 
con el número de episodios de sibilancias a lo largo del año de seguimiento y 
también con las puntuaciones de los scores de gravedad. De forma que todas 
estas observaciones nos hacen pensar en el importante papel del IFN gamma 
en la respuesta del organismo frente a VRS tanto a corto como a largo plazo y 
su papel en la génesis de la respuesta inmune frente a VRS. 
 
6.9.6.- Evolución temporal de las concentraciones de citoquinas y el 
desarrollo de sibilancias recurrentes 
 
Pino y cols en 2009 99  realizaron un estudio evolutivo sobre 20 niños menores 
de 2 años de edad hospitalizados por bronquiolitis por VRS y recogieron 
muestras de secreciones nasales durante el ingreso y un año después del alta 
hospitalaria. Estudiaron 27 mediadores inmunológicos en dichas muestras en 
ambos momentos y los mismos mediadores en 12 controles sanos. En el año 
de seguimiento el 85% de los pacientes ingresados por VRS presentaron al 
menos un episodio de sibilancias y solo el 25% en el grupo control. La mayoría 
de los mediadores inflamatorios encontrados elevados en secreciones 
nasofaríngeas volvieron a la normalidad al año de seguimiento, sin embargo 
en el grupo de casos los niños mostraron una hipersecreción nasal de IL10, 
IL6, IL17 , IL13 y otros mediadores inmunes 99 100. En estudios previos la IL10 
se había relacionado con la patogenia del asma postbronquiolitis, mientras que 
las IL13 y 7 se encontraban elevadas en pacientes asmáticos. El estudio de 
Pino demuestra la elevación persistente de mediadores inflamatorios en  
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secreciones respiratorias hasta 1 año después del ingreso por bronquiolitis por  
VRS y los autores sugieren ya entonces su posible relación en la patogénesis 
de las sibilancias persistentes postbronquiolitis 99 100. 
 
En esta tesis, se ha planteado un estudio similar en lo que se refiere a su 
carácter temporal y evolutivo, con el fin de describir el perfil de citoquinas 
presentes en sangre y en secreciones respiratorias en una cohorte de 
lactantes ingresados por bronquiolitis por VRS en el momento basal al ingreso, 
al mes y al año del alta hospitalaria. Lo que lo diferencia es que estos 
mediadores inflamatorios no solo se detectan en secreciones respiratorias sino 
también en plasma y en la fase de convalecencia se realizan dos 
determinaciones, al mes y al año. Además se realiza seguimiento durante 12 
meses, se establecen dos subgrupos de pacientes, aquellos que desarrollan 
sibilancias persistentes (3 o más episodios de sibilancias ) y aquellos que no.  
Se comparan los perfiles de citoquinas entre ambos subgrupos de pacientes y 
se establecen diferencias en distintos momentos de la evolución. Así, se 
describe que ILs en el momento agudo y al mes pueden ayudarnos a predecir  
los pacientes que van a desarrollar asma postbronquiolitis y los que no, y se 
demuestra además que los cambios inmunológicos descritos en sangre al mes 
del alta se mantienen hasta un año después. Todo esto sugiere que entre el 
momento agudo y la convalecencia al mes comienzan a ocurrir cambios  
inmunes en el grupo de niños que desarrollarán sibilancias recurrentes que se 
detectan ya al mes de evolución, algunos de los cuales se mantienen a lo largo 
del tiempo. Concretamente, se midieron 10 citoquinas en plasma: 
IFN,TNF,IL2, IL4, IL6,IL8, IL10, IL12,IL17, e IL1B  y en el momento agudo de 
la infección la liberación de citoquinas no difiere de forma significativa entre 
los subgrupos de lactantes que desarrollaron sibilantes y los que no. Sin 
embargo, al mes de evolución, las concentraciones de TNF, IL 8, IL10, IL 17 e 
IL2 en el grupo de pacientes sibilantes fueron significativamente más elevados 
que en los pacientes que no tuvieron asma postbronquiolitis y algunas de 
estas diferencias se mantienen incluso 12 meses tras el ingreso hospitalario. 
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En esta tesis, demostramos  que al año de seguimiento el IFN, la IL10 y la 
IL17 están significativamente más elevadas en los niños que desarrollaron 
sibilancias recurrentes.  
Estos hallazgos sugieren que las alteraciones inmunes que induce el VRS 
ocurren en algún momento entre el ingreso hospitalario y el mes de evolución 
y se mantienen alteradas tanto tiempo como hasta 12 meses tras la infección 
aguda, lo que da una idea de la importancia y gravedad de estas alteraciones 
inmunes. Lógicamente cabe pensar que existan otros factores que puedan 
también explicar la elevación de estas citoquinas 12 meses después de la 
infección por VRS, como son la edad, el desarrollo y maduración de la 
respuesta inmune durante el periodo de lactante de los pacientes, si bien esto 
ocurrirá en ambos grupos tanto en los que tuvieron sibilancias recurrentes 
como en los que no y las diferencias son significativas estadísticamente incluso 
al año de evolución. Para saber si estas diferencias son predictores 
independientes de sibilancias recurrentes lo ideal sería realizar un análisis 
multivariante que no se ha realizado en este caso  debido a que la muestra es 
relativamente pequeña lo que condicionaría los resultados. Aún así, nuestros 
resultados son muy provocadores. Pero no solamente hemos demostrado que 
el perfil de citoquinas de los lactantes que desarrollan sibilancias recurrentes 
es diferente al perfil de citoquinas encontradas en los lactantes que no 
desarrollan sibilancias recurrentes sino que además hemos descrito 
correlaciones entre ciertas citoquinas y el número de episodios de sibilancias 
que van a desarrollar cada paciente. Así por ejemplo, cuanto mayores son las 
concentraciones de TNF en plasma al mes de evolución, mayor es el número 
de episodios de sibilancias recurrentes en un año de seguimiento con una 
r=0,468 y p= 0,007, y además concentraciones mas elevadas de IL17 en la 
muestra de plasma al mes de seguimiento, se correlacionan con un mayor 
número de episodios de sibilancias con una r=0,413 y p=0,019. Estos 
hallazgos, de confirmarse, nos permitirían iniciar tratamiento profiláctico con 
budesonida o montelukast incluso antes de alcanzar el tercer episodio de 
sibilancias recurrentes postbronquiolitis. 
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Cuando analizamos el perfil de citoquinas en secreciones respiratorias en el 
momento agudo y su relación con el desarrollo de asma postbronquiolitis no 
encontramos diferencias entre ambos grupos de lactantes, aquellos que 
desarrollaron sibilancias persistentes y aquellos que no. Solamente se han 
analizado los perfiles de citoquinas en secreciones respiratorias en el momento 
del ingreso y no en las fases de convalecencia. 
 
Es la primera vez, hasta donde sabemos, que se describe en la literatura la 
respuesta inmune del huésped frente al VRS en plasma, de forma evolutiva a 
lo largo de un año y se relaciona con la evolución de la enfermedad. 
 
6.10.- INTERACCIÓN VIRUS–HUÉSPED. LA RESPUESTA INMUNE TH1 Y 
TH2 
Clásicamente se considera que la respuesta inmune tras una infección vírica 
por lo general es una respuesta Th1, mientras que la infección grave por VRS 
cuando los pacientes presentan sibilancias recurrentes post bronquiolitis, se 
asocia a un fenotipo predominantemente Th2.  
Castro y cols sin embargo no encuentran en su estudio sobre 206 lactantes 
previamente sanos que aquellos que desarrollan sibilancias recurrentes tengan 
una respuesta inmunológica predominantemente Th2 114. En este articulo lo 
mas interesante es que se analizan las respuestas inmunes de células T en el 
momento agudo, a los 2, 4 y 6 años de edad, el 48% desarrollaron asma, 
como en nuestra serie y en los que desarrollan asma encuentran niveles mas 
bajos de IL13 a los 6 años de edad 114. 
 
En esta tesis, cuando analizamos la respuesta inflamatoria agrupando las 
citoquinas en respuestas Th1, Th2 y Th17 tanto en el momento agudo del 
ingreso, al mes y al año de evolución encontramos que: 
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Diferencias en las respuestas Th1 y Th2 entre los casos y controles 
 
- En el momento del ingreso en plasma existe una mayor concentración de IFN 
gamma en los casos comparados con los controles, es decir, parece que ocurre 
una activación de la respuesta Th1 puesto que IFN gamma pertenece al grupo 
de mediadores inmunes de la respuesta Th1, y sugiriendo que el IFN gamma 
inicia la respuesta inmunológica frente a VRS, sin embargo ni TNF ni IL2 en 
nuestra serie están significativamente elevadas respecto a los controles. Las IL 
de las respuestas Th2 y Th 17 en este momento del ingreso permanecen en 
concentraciones similares tanto en los casos como en los controles. 
 
- En la fase de convalecencia al mes de evolución, encontramos que tanto el 
IFN gamma como el TNF están más elevados en los casos que en los controles 
sanos, es decir persiste y se incrementa la activación Th1, a la vez comienza  
la respuesta Th17 con elevación de IL 17 en los casos enfermos respecto a los 
controles sanos y de la respuesta Th2 puesto que aparece elevada la IL6 en 
los casos enfermos. 
 
En los lactantes infectados por VRS se produce una elevación de las IL de la 
respuesta Th1 en la fase aguda de la infección, mientras que las citoquinas de 
las respuestas Th2 y 17 permanecen en valores similares a los controles. Al 
mes de evolución las IL de la respuesta Th1 no solo permanecen elevadas sino 
que se incrementan las diferencias, iniciándose además, la respuestas 
inmunes Th2 y 17 frente al VRS. Doce meses después, la respuesta inmune 
Th1 permanece activa. Es, en este sentido, el Interferón gamma la citoquina 
más importante, que se eleva desde las fases iniciales de la infección por VRS 
y se mantiene elevada hasta un año después del ingreso hospitalario, hallazgo 
que no hemos encontrado descrito previamente en la literatura. 
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Diferencias entre las respuestas Th1 y Th2 y la edad de los lactantes 
 
Si analizamos el equilibrio Th1/Th2/Th17 según la edad de los pacientes 
encontramos que: 
En los lactantes menores de 45 días de edad, hay una respuesta menor de IFN 
es decir una inhibición de la respuesta Th1 frente a VRS comparándola con los 
mayores de 45 días. El resto de las IL tanto de la respuesta Th1 como de las 
respuestas Th2 y 17 no difieren en plasma en el momento basal entre los 
mayores y menores de 45 días. Este hallazgo sugiere una menor respuesta 
Th1 en los lactantes menores de 1,5 meses y queda por aclarar si esta 
inhibición Th1 podría tener implicaciones en la gravedad de la bronquiolitis en 
los lactantes mas pequeños. 
En las fases de convalecencia solamente encontramos que el TNF al año de 
evolución es mas elevado en menores de 45 días lo que sugiere que la 
respuesta Th2 predomina en los lactantes mas pequeños cuando se enfrentan 
al VRS pero solamente en fases tardías de la infección. 
En el análisis de secreciones respiratorias en el momento agudo encontramos 
diferencias en cuanto a TNF, IL1 e IL 10 entre los mayores y menores de 45 
días.  
En resumen, los lactantes mas pequeños tienen menor respuesta inmune Th1 
en plasma en el momento basal, menor respuesta Th1 y también Th2/Th10 en 
secreciones respiratorias lo que sugiere que la gravedad de la bronquiolitis en 
los lactantes menores de 45 días podría explicarse por una menor respuesta 
inmune tanto Th1 y Th10 en este subgrupo de edad, hallazgos coincidentes 
con la literatura. 
 
Diferencias entre las respuestas Th1 y Th2 y el desarrollo de asma 
postbronquiolitis 
 
Para establecer si existe una relación entre los patrones Th1/Th2/Th17 y el 
desarrollo de asma postbronquiolitis encontramos que en el momento basal no 
existe en nuestro estudio, predominio de ninguna de las respuestas Th1, 2 y  
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17, pero al mes de evolución aquellos que desarrollan sibilancias tienen más 
elevadas la mayoría de las IL Th1 ( IFN, TNF e IL2), pero  no las IL2 
analizadas (IL4 y 6). Sin embargo sí existe una elevación de IL10 y en este 
mismo sentido encontramos elevación de Th17 (IL17) en los lactantes que van 
a desarrollar asma postbronquiolitis. Es decir que al mes de evolución los 
lactantes que van a desarrollar sibilantes recurrentes presentan activación 
sobre todo de la respuesta Th1 pero también de la respuesta Th17 y Th 10 en 
contra de lo que especulan algunos autores que sugieren que una activación 
Th2 predominante es lo que explicaría el asma postbronquiolitis. Destaca 
además, una elevación significativa de las concentraciones de IL 8 en el grupo 
de lactantes con sibilantes recurrentes, se trata de una IL inflamatoria con las 
implicaciones que puede tener en el desarrollo de asma postbronquiolitis. La 
discordancia con la literatura depende de si consideramos a la IL 10 como una 
citoquina de la respuesta Th10 o de la respuesta Th2 como hacen algunos 
artículos clásicos, pero en artículos recientes también se especula con que son 
las otras IL de la respuesta Th2 (IL 4 y 6) las que explicarían el desarrollo de 
sibilancias recurrentes, hallazgo que en ningún momento hemos encontrado 
en nuestro trabajo de investigación. 
En las muestras de la convalecencia al año de evolución persiste la activación 
Th1 (IFN, aunque se pierde la diferencia en lo referente a TNF e IL2), y 
asimismo persiste también la elevación de la respuesta Th17. 
 
En resumen, en los lactantes que desarrollan sibilantes recurrentes, en el 
momento agudo de la infección existe una respuesta Th1 predominante en 
plasma, y en las fases de convalecencia al mes y al año existe activación de IL 
de las respuestas Th1,10 y 17 que se mantiene hasta 12 meses después de la 
infección aguda. Por tanto no se confirma una de las hipótesis mas extendidas 
sobre el desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis, según la cual 
seria la selección de una respuesta predominante Th2 lo que condicionaría el 
desarrollo de asma postbronquiolitis.  
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En esta tesis encontramos que son las respuestas Th1,Th17 y también Th10 , 
pero no Th2, las mas involucradas en la patogénesis de las sibilancias 
recurrentes tras la bronquiolitis por VRS. 
 
6.11.- DISCREPANCIA ENTRE LA PRODUCCION DE CITOQUINAS EN 
SANGRE PERIFERICA Y EN SECRECIONES NASALES EN LACTANTES 
CON BRONQUIOLITIS 
 
Se ha especulado bastante en la literatura sobre si la producción de citoquinas 
en plasma o sangre periférica refleja o no la respuesta inmune en la vía aérea 
de los lactantes con bronquiolitis por VRS u otros virus. Pitrez y colaboradores 
206 en 2004 estudiaron si las concentraciones de IL4 , IFN e IL 10 en sangre 
periférica se asociaban o no con la liberación de citoquinas en la vía aérea en  
20 lactantes con bronquiolitis con una edad media de 3,5 meses. Encontraron 
una correlación significativa entre los niveles de IL4 en lavado nasal y sangre 
periférica (r=0,5 y p=0,02) pero no encontraron asociación alguna entre IFN e 
IL 10 en ambas localizaciones. Estos hallazgos se comprobaron tanto en los 
pacientes en los que la bronquiolitis fue debida a VRS y en aquellos en los que 
fueron otros los virus involucrados. Este estudio sugiere que probablemente 
no existe una correlación entre la liberación de citoquinas en ambas 
localizaciones. Tampoco esta claro si la respuesta inmune en las vías aéreas 
refleja o no la inflamación en pulmón.  
 
Otros autores como Ingram 207 demostraron que los niveles de proteína 
catiónica eosinofilica en vías aéreas en niños con sibilancias recurrentes son 
20 veces mas elevados que en sangre periférica por lo que se hipotetiza con la 
posibilidad de que la evaluación de la respuesta inflamatoria en sangre podría 
infraestimar lo que de verdad ocurre en vía aérea. 
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En nuestro trabajo hemos buscado alguna relación en el momento agudo de la 
infección por VRS  entre las concentraciones de citoquinas en plasma y en 
secreciones respiratorias. Hemos analizados el  panel completo de citoquinas 
en ambas localizaciones y así globalmente no hemos encontrado concordancia 
completa en los patrones de liberación de citoquinas. 
 
Sin embargo en un análisis mas detallado, se observa como existe una 
correlación negativa entre los niveles de IL 6 en sangre y secreciones 
respiratorias, es decir una relación inversa entre las concentraciones de este 
mediador inmunológico en ambos sitios analizados, de forma que cuanto 
mayores son los niveles en plasma menores lo son en el lavado nasal y 
viceversa. Se ha encontrado también una asociación, en este caso positiva, 
entre los niveles de IL10 en plasma y lavados nasales, de forma que cuanto 
mayores son las concentraciones de IL10 en sangre mayores son en 
secreciones respiratorias. Es la única asociación relevante encontrada en 
nuestro trabajo, aunque pudiera ser muy interesante por las implicaciones 
previamente descritas de la IL10 en el desarrollo de asma postbronquiolitis. Si 
esta asociación en cuanto a la IL 10 plasma/secreciones respiratorias se 
confirma haría mucho mas fácil la determinación de esta citoquina sin tener 
que recurrir a extracciones sanguíneas para predecir el curso evolutivo de la 
enfermedad y la determinación precoz de IL10 en secreciones respiratorias en 
el momento agudo se podría convertir en un marcador precoz de sibilancias 
recurrentes, identificando a aquellos lactantes que van a desarrollar 
hiperreactividad bronquial tras una bronquiolitis. 
 
Cuando se analizan globalmente, las correlaciones de las IL en sangre y en 
secreciones respiratorias llama la atención como la IL 10 en secreciones 
respiratorias se correlaciona positivamente no solo con los niveles de IL 10 en 
plasma como ya hemos descrito sino también con las concentraciones de otras 
citoquinas en plasma basal como son: IFN, IL2, IL4,IL6 e IL 17. El significado 
de estas correlaciones se desconoce, no sabemos si la IL10 en secreciones 
respiratorias podría permitirnos inferir los niveles de estos otros mediadores 
inflamatorios en sangre. No hemos encontrado otras aportaciones similares en 
la literatura. 
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No obstante, parece que el grado de correlación entre los mediadores 
inflamatorios en la vía aérea y en sangre periférica es bajo y aunque en 
nuestro trabajo hemos encontrado algunas concordancias desconocemos su 
significado y creemos que es necesario profundizar mas en este tema. 
 
6.12.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL TNF PLASMATICO AL MES 
DE EVOLUCION EN LA BRONQUIOLITIS POR VRS Y SU VALOR 
PREDICTIVO EN LAS SIBILANCIAS RECURRENTES. 
 
Las concentraciones de TNF en plasma en la fase de convalecencia precoz se 
correlacionan con el desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis. A 
pesar de que el área bajo la curva ROC construida es bastante aceptable con 
un área de 0,8, sin embargo, para un valor de 12,8 picogramos/ml la 
Sensibilidad es bastante baja (S=0,6), pero con una buena Especificidad 94%. 
Aisladamente este valor de TNF no nos permite identificar precozmente a los 
lactantes que van a presentar sibilancias recurrentes. Cuando se combinan los 
valores de dos citoquinas plasmáticas al mes como son el propio TNF mas la IL 
17 obtenemos una curva ROC muy similar con valores de sensibilidad y 
especificidad muy parecidos a los obtenidos solamente con los valores de TNF. 
Si construimos una curva ROC con los niveles de TNF alfa al mes de evolución 
y para la IL17 plasmática al mes de evolución y el numero de episodios de 
sibilancias recurrentes el área obtenida en ambos casos es del 0,96, 
herramienta que nos puede permitir predecir que pacientes van a tener 
sibilancias recurrentes y aun mas, cuantos episodios tendrán en el periodo de 
un año de estudio. 
 
Asimismo hemos construido curvas ROC para la IL8 en secreciones 
respiratorias y el score de gravedad y los días en los que los pacientes 
necesitan oxigeno y el área obtenida para  ambas curvas es 0,96, un valor 
muy alto y que nos permitirá predecir la gravedad de la bronquiolitis VRS. 
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Estos hallazgos nos sugieren que las citoquinas tanto en plasma como en 
secreciones respiratorias se pueden convertir en marcadores de gravedad y 
evolución de la enfermedad por VRS aunque no se debe olvidar que 
necesariamente existen más factores aparte de los inmunológicos que pueden 
condicionar también el desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis. 
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7.1.- CONCLUSIONES 
 
Del trabajo realizado y expuesto previamente se pueden obtener las siguientes 
conclusiones: 
 
1.- El 46% de los pacientes ingresados por bronquiolitis por VRS desarrollan 
sibilancias recurrentes postbronquiolitis, y tan solo el 10% de los controles 
sanos, en los 12 meses de seguimiento.  
 
2.- El 79% de los pacientes de esta cohorte están infectados por VRS A y el 
21% por VRS B. Los pacientes infectados por VRS A desarrollan sibilancias 
recurrentes con mayor frecuencia que aquellos en los que la bronquiolitis es 
debida al VRS B. 
 
3.- No existen diferencias significativas en las concentraciones de citoquinas 
en plasma o secreciones respiratorias en el momento basal, entre los lactantes 
infectados por VRS A y los infectados por VRS B. 
 
4.- Existen diferencias en las concentraciones  de mediadores inmunes en 
plasma en el momento basal, entre los casos ingresados por bronquiolitis por 
VRS y los  controles sanos, especialmente en las concentraciones de IFN. 
Así, en los lactantes infectados por VRS se produce una elevación de las IL de 
la respuesta Th1 (IFN) en la fase aguda de la infección, mientras que las 
citoquinas de las respuestas Th2 y 17 permanecen en valores similares a los 
controles sanos. 
 
5- Los lactantes menores de 45 días de edad, ingresados por bronquiolitis 
debida a VRS, presentan en el momento del ingreso en plasma  
concentraciones menores de IFN que los lactantes mayores, y en secreciones 
respiratorias se encuentran concentraciones menores  de TNF, IL 10 e IL 1B 
incluso hasta los 3 meses de edad; es decir la respuesta inmunológica en  
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sangre y secreciones respiratorias, en los lactantes más pequeños es diferente 
que en el resto de los enfermos, lo que puede explicar la mayor gravedad de 
la enfermedad en estos lactantes más pequeños.  
En lo referente al género describimos que los varones liberan mayor cantidad 
de IFN gamma en plasma, en el momento basal que las mujeres. 
 
6.- Cuando analizamos los niveles de citoquinas en plasma o secreciones 
respiratorias y la gravedad de la enfermedad concluimos que: 
 
- Las concentraciones de IL8 en plasma en el momento agudo, en las primeras 
horas del ingreso hospitalario, permiten predecir la estancia media de los 
pacientes, y de alguna manera la gravedad, con las implicaciones de manejo 
terapéutico y de monitorización y vigilancia para este subgrupo de pacientes. 
 -Encontramos también una correlación positiva entre los niveles de IL8 en 
secreciones respiratorias en el momento del ingreso y la puntuación del score 
de gravedad, quizás este marcador inflamatorio en las secreciones nos permita 
prever la gravedad de la bronquiolitis por VRS. La curva ROC de predicción de 
gravedad para IL8 en secreciones respiratorias es de 0,98.  
 
7.- En lo que se refiere a la relación entre la producción de citoquinas y el 
desarrollo de sibilancias recurrentes durante el período de estudio 
encontramos que: 
 
-En el momento agudo de la infección, la liberación de citoquinas tanto en 
plasma como en secreciones respiratorias, no difiere de forma significativa 
entre los subgrupos de lactantes que desarrollan sibilancias recurrentes y los 
que no, en ambos hay una respuesta Th1 predominante.  
 
- En la fase de convalecencia precoz, al mes del alta hospitalaria, las 
concentraciones plasmáticas de TNF, IL2, IL8, IL10 e IL 17 son más elevadas 
en los lactantes que desarrollan sibilantes post bronquiolitis que en aquellos 
lactantes que no lo hacen. Estas citoquinas se pueden utilizar como 
marcadores precoces de la evolución de la enfermedad. 
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-A los 12 meses de evolución, en plasma las concentraciones de IFN, IL10 e 
IL17 permanecen más elevadas en los lactantes que desarrollan sibilantes 
recurrentes tras la infección inicial. 
 
-Algunas IL como TNF e IL 17 en plasma, en la muestra de la convalecencia 
precoz, al mes de evolución, permiten predecir no solo si el lactante 
desarrollará o no sibilantes recurrentes, sino también el número de episodios 
de sibilancias que tendrá el paciente. Estos hallazgos  nos permitirían iniciar 
tratamiento profiláctico con budesonida o montelukast incluso antes de 
alcanzar el tercer episodio de sibilancias recurrentes postbronquiolitis. 
 
8.- La correlación entre las concentraciones de citoquinas en plasma y en 
secreciones respiratorias, estudiadas en el momento agudo es débil en 
general, aunque encontramos correlación negativa entre los niveles de IL6 en 
sangre y secreciones respiratorias y correlación positiva en cuanto a IL 10 en 
ambas localizaciones. 
 
9.- Se ha descrito una relación entre las concentraciones de IFN gamma e IL 8 
en plasma en la fase aguda de la infección y el número de neutrófilos, 
traduciendo una importante inflamación sistémica durante la fase aguda de 
esta enfermedad. 
 
10.- Este trabajo nos ha permitido conocer mejor la respuesta inmune de los 
lactantes frente al VRS, tanto en el momento basal, como en las fases de 
convalecencia, incluso hasta 12 meses después del alta hospitalaria. Esta 
información nos ayudará a predecir la gravedad de la bronquiolitis por VRS 
durante el ingreso hospitalario de los pacientes, así como su evolución y saber 
que lactantes van a desarrollar sibilantes recurrentes post bronquiolitis para 
instaurar precozmente las medidas profilácticas y terapéuticas oportunas, lo 
que nos permitirá optimizar el manejo clínico de estos pacientes.  
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8.1.-APLICACIONES PRÁCTICAS DE ESTA TESIS. 
 
1.- El conocimiento de la relación entre los subtipos A y B del VRS y el  
desarrollo de sibilancias recurrentes postbronquiolitis, nos permitirá si somos 
capaces de definir precozmente en cada epidemia cual es el subtipo circulante 
predominante conocer el riesgo de los lactantes de desarrollar asma en esa 
epidemia concreta. 
 
2.- Las concentraciones de IL8 en plasma en las primeras horas del ingreso 
hospitalario, permiten predecir la estancia media de los pacientes, con las 
implicaciones de manejo terapéutico y de monitorización y vigilancia para este 
subgrupo de pacientes. Además la medición de las concentraciones de IL 8 en 
secreciones respiratorias en el momento del ingreso, se correlaciona con el 
score de gravedad de la enfermedad, por lo que podría ser un marcador 
precoz de gravedad. 
 
3.- La determinación de las concentraciones en plasma al mes de evolución de 
TNF, IL2, IL8, IL10 e IL17 permitirá predecir que lactantes presentan riesgo de 
desarrollar sibilantes recurrentes e instaurar las medidas profilácticas y/o 
terapéuticas mas adecuadas con el fin de intentar cambiar el curso evolutivo 
de la enfermedad. 
 
4.- Las concentraciones de IL17 y TNF al mes del ingreso no solo permiten 
discernir que pacientes desarrollaran asma postbronquiolitis y cuales no, sino 
también predecir cuantos episodios de sibilantes presentaran, por lo que se 
podría instaurar profilaxis incluso antes de alcanzar los tres episodios de 
sibilantes que actualmente se establecen como limite para el inicio del 
tratamiento preventivo. 
 
5.- El mejor conocimiento de la respuesta inmune frente al VRS puede permitir 
avanzar en el desarrollo de vacunas frente a esta enfermedad, actualmente en 
desarrollo, de las que se beneficiarían tanto los lactantes con bronquiolitis en 
la fase aguda como también aquellos que desarrollan hiperreactividad 
bronquial, evitándose así el desarrollo de asma postbronquiolitis. 
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9.3.- ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO CLINICO 
 
ADREMA O ETIQUETA IDENTIFICATIVA 
 
 
 
 
 
 
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Nombre y apellidos del/ 
la paciente 
 
  
Nombre y apellidos del 
facultativo que informa: 
 
  
Nombre del 
procedimiento: 
 
 
Deseo ser informado sobre mi enfermedad y/o las intervenciones que se me 
van a realizar:    SI             NO       Marcar X 
Deseo que la información de mi enfermedad y/o intervenciones le sea 
proporcionada a:..................................................... 
 
 
SERVICIO:PEDIATRIA 
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Explicación sencilla del objetivo del procedimiento, en qué consiste y la forma en que se 
va a llevar a cabo: 
La bronquiolitis es una infección vírica de la vía aérea, que afecta a niños menores de 2 
años de edad y que produce síntomas durante la fase aguda: fiebre, dificultad respiratoria, 
rechazo del alimento, tiraje, taquipnea, sibilancias en la auscultación. En la mayoría de los 
casos el niño se trata en su domicilio, si bien en ciertas ocasiones el paciente precisa 
ingreso y tratamiento hospitalario. Pero además ocurre que aproximadamente el 30% de 
los niños que presentan una bronquiolitis en los primeros meses de vida tienen episodios 
recurrentes de dificultad respiratoria durante el primer año tras aquel primer episodio, 
estos episodios recurrentes de dificultad respiratoria precisan tratamiento, y en ocasiones 
ingreso hospitalario. No se sabe muy bien porqué algunos niños tras un primer episodio de 
bronquiolitis se curan y no presenta recurrencias y otros sí: quizás depende del virus que 
causa la infección, o de la respuesta individual de cada paciente frente a la infección, o de 
los antecedentes familiares de alergia o asma….. En este sentido, queremos saber de los 
lactantes que ingresan en nuestro hospital  diagnosticados de bronquiolitis, que niños van 
a tener asma ( episodios recurrentes de dificultad respiratoria)  y que niños no, para ello 
hemos diseñado un estudio en el que si usted quiere participar, necesitamos conocer la 
historia clínica del niño, sus antecedentes familiares y  analizar sus secreciones 
respiratorias para medir la inflamación y una muestra de sangre durante el ingreso para 
conocer su respuesta específica e individual frente a la infección. Una vez dado de alta , 
seguiremos a estos niños durante un año para valorar su evolución clínica y valorar en dos 
muestras de sangre ( al mes , y a los 12 meses tras el alta) cómo ha cambiado la 
respuesta de cada niño. El objetivo final es llegar a saber  antes de que ocurra que niños 
tendrán asma tras una bronquiolitis y así poder intervenir precozmente y evitarlo. 
El beneficio será en un futuro poder prevenir el asma en estos niños y a corto plazo el 
seguimiento estricto durante un año de cada paciente 
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Descripción de las consecuencias seguras del procedimiento siempre que se consideren 
relevantes: 
 
 
Descripción de los riesgos típicos: 
 
 
Los propios de una extracción de sangre y secreciones respiratorias 
 
 
 
 
 
Descripción de los riesgos que, siendo infrecuentes, pero no excepcionales, se consideran 
graves: 
Ninguno 
 
 
Descripción de riesgos personalizados: 
 
 
 
 
Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que 
está informando a ampliar la información si usted así lo desea. 
 
Contraindicaciones Dado que no se incluyen pacientes con patología de base no existen contraindicaciones 
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Declaración del paciente: 
- He recibido información acerca de los extremos indicados en los apartados previos, 
así como alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera 
- Estoy satisfecho con la información recibida, he aclarado mis dudas y se que puedo 
revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razón, y sin que ello 
suponga un deterioro de la calidad de la asistencia recibida. 
 
 
 
Fecha y firma del facultativo que informa: 
 
 
 
 
 
 
Fecha, nombre y firma del representante 
en caso de ser necesario (paciente menor 
o incapaz) 
 
 
 
 
 
Fecha y firma del paciente, en todos 
los casos. 
 
 
 
 
 
 
Fecha y firma de persona en quien 
haya delegado 
(si renunció a la información y delegó 
en familiar o allegado) 
 
 
 
 
En caso de revocación del consentimiento, fecha y firma: 
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9.4.- ANEXO 4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS INICIAL PACIENTE 
 
RSV Survey 
 
Name: 
Medical Record:    Age:    DOB: 
 
 
Admission Discharge 1 month 6 months 1 year 2 years 
      
 
 
Symptoms at admission 
Fever: 
Cough: 
Coryza: 
Tachypnea:  Grunt:  Chest Retraction:  Cyanosis: 
Central pauses: 
 
Wheezing: 
Crackles: 
Rales: 
Others: 
 
Diagnosis at admission:    Diagnosis at discharge: 
 
 
 
 
Discharge date:     Numbers of days: 
 
Chest X Ray: 
Hyperinsuflation  Infiltrate  Condensation  Both 
Atelectasis 
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CBC: 
Leukocytes: 
% Linfo 
% Eos   absolute eosinophil count: 
 
 Yes No Maximum value N° days 
Systemic steroids     
Oxygen     
Antibiotics     
Hemodynamic support     
Mechanical ventilation     
Non-invasive     
Invasive     
PICU     
Viral coinfection     
Bacterial coinfection     
 
Diagnosis method (DFA, culture, PCR, etc): 
 
Physical examination 
 
Symptoms of atopy: 
Facial erythema:  Denny’s lines:   Hyperkeratosis: 
Dry skin:                     Dermographism: 
 
HEENT: 
 
CV: 
 
Lungs: 
 
Abd: 
 
Extrem: 
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Prior medical history: 
 
Personal 
 
Wheezing  Sinusitis  Breastfeeding  
Pneumonia  GER  N° months  
Rhinitis  Maternal smoke  Preterm?   (N° 
weeks) 
 
Dermatitis  Smoke in house  Day care  
Otitis  Pets  Wheezing episodes  
Steroids (po, inh)  Overcrowding (n=     
) 
What age?  
N° offspring (ages):  
Medications:  
Prior confirmed viral 
respiratory disease: 
 
Other diseases:  
 
Familiar 
 
  Who? 
Asthma   
Atopic Rhinitis   
Atopic 
Dermatitis 
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9.5.- ANEXO 5. HOJA DE SEGUIMIENTO PACIENTES 
 
 
HOJA DE SEGUIMIENTO VRS 
 
 
NOMBRE 
NÚMERO DE HISTORIA 
NÚMERO DE RECLUTAMIENTO 
EDAD EN EL MOMENTO DE LA REVISIÓN 
FECHA DE LA REVISIÓN: 
BRONQUIOLITIS  VRS +/ - 
 
 
REVISIÓN ( RODEAR LO QUE PROCEDA):   1M,  3M,   6M,    9M,    12M 
 
ANTECEDENTES PERSONALES: 
 
- EMBARAZO: 
- PARTO 
- NEONATAL INMEDIATO 
- PREMATURIDAD (EG): 
- PALIVIZUMAB: SI / NO 
- DERMATITIS ATÓPICA/ SEBORREICA : SI/ NO 
- PROCESOS RESPIRATORIOS PREVIOS: SI / NO ( ESPECIFICAR) 
- ALERGIA A ALIMENTOS ( ESPECIFICAR) . SI/ NO 
- ALERGIA A ANTIBIÓTICOS ( ESPECIFICAR): SI/ NO 
- ESCOLARIZADO: SI/ NO. EDAD DE ESCOLARIZACIÓN 
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ANTECEDENTES FAMILIARES 
 
- MADRE: 
 
.  ASMA. SI/ NO 
.  DERMATITIS ATÓPICA: SI/ NO 
.  ALERGIA A ALIMENTOS: SI/ NO 
.  ALERGIA A AB: SI/ NO 
.  OTRAS ALERGIAS ( ESPECIFICAR). 
.   FUMADORA 
 
 
-  PADRE: 
 
.  ASMA. SI/ NO 
.  DERMATITIS ATÓPICA: SI/ NO 
.  ALERGIA A ALIMENTOS: SI/ NO 
.  ALERGIA A AB: SI/ NO 
.  OTRAS ALERGIAS ( ESPECIFICAR). 
.   FUMADOR 
 
-        HERMANOS 
 
    .  ASMA. SI/ NO 
.  DERMATITIS ATÓPICA: SI/ NO 
.  ALERGIA A ALIMENTOS: SI/ NO 
.  ALERGIA A AB: SI/ NO 
.  OTRAS ALERGIAS ( ESPECIFICAR). 
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REVISIÓN ACTUAL 
 
 
- TRATAMIENTO ACTUAL CON BRONCODILATADORES: SI / NO 
 
- NÚMERO DE EPISODIOS EN LOS QUE PRECISÓ BRONCODILATADORES 
DESDE EL ALTA O LA ÚLTIMA REVISIÓN: 
 
 
- ¿HIPEREACTIVIDAD BRONQUIAL CON LOS PROCESOS CATARRALES?:  
SI / NO 
 
- PRECISA CORTICOIDES INHALADOS O MONTELUKAST: SI/ NO ( 
ESPECIFICAR) 
 
-    CURVA PONDERAL: PESO, TALLA Y PERCENTILES 
 
- EXPLORACIÓN GENERAL 
 
- AP: 
 
 
- FR: 
 
- SIGNOS DE DIFICULTAD RESPIRATORIA: 
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RESUMEN ANALÍTICA 
 
IGE TOTAL: 
 
EOSINOFILOS ( PORCENTAJE Y NÚMERO TOTAL) 
 
NÚMERO DE MUESTRAS ENVIADAS A LABORATORIO 
 
EN ESTA VISITA SE ENVÍA MUESTRA : SI/ NO 
 
 
 
OBSERVACIONES 
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9.6.- ANEXO 6. SCORE DE GRAVEDAD 
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